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第一部 銅 を媒介 とする不活性ハロアレーンの求核置換反応
1.序 論
芳香族ハロゲ ン化物(以 下、ハロアレーン)は 、Meisenhe㎞er型中間体 を安




必 要 と な る。還 元 力 の 強 い 求核 種 ま た は触 媒 を用 い るSRN1機構 を利 用 した手 法 、
ベ ンザ イ ン を 中間体 とす る手 法 な ど も よ く知 られ る とこ ろ で あ るが 、 そ れ 以 上
に遷 移 金 属 を媒 介 と して用 い る手 法 は特 に頻 繁 に用 い られ る。銅 はそ の よ う な
用 途 に 際 し最 も古 く よ り用 い られ て い る金 属 で あ り、1901年 に報 告 さ れ た
Ullmannジア リー ル合 成[1]以来 、Ul㎞annエー テ ル/ア ミン合 成 、Rosenmund-von
Braunシア ノ化 、Hurdey反応 、Ca舘o反 応 とい っ た人名 反応(Schemel)を始 め と
して様 々 な有 機 合 成 が 知 られ てい る[2,3]。それ らの全 体 的 な特 徴 と して は 、 以
下 の もの が 挙 げ られ る。
1)SNAr反応 で は用 い られ なか っ た、 電 子 吸 引基 を持 た な い不 活 性 なハ ロ ア レ
ー ン を基 質 とす る こ とが で きる。
2)ハ ロゲ ンの 置 換 され や す さは1>Br>>C1>>Fの順 とな り、これ は多 くのSNAr
反 応 とは逆 の傾 向 で あ る 。
3)パ ラ、 メ タ位 の 置 換 基 が 、 反 応 速 度 に与 える影 響 は少 ない 。 一 方 、 オ ル ト
位 の 置 換 基 は しば しば大 きな影 響 を与 え、多 くの場 合 反応 を加 速 す る。 カ ル ボ
キ シル基 、 ニ トロ基 等 、 配位 性 の 置換 基 の場 合 にそ の効 果 は著 しい 。
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   R = CH3CO,  CH30C0 etc.
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 R 
             R'
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Castro reaction 
       ArX + RC-CH
[Cu], base,  A  ArCECR
Scheme 1.
4)反 応を進行 させるために、ある程度の加熱を必要 とすることが多い。
5)銅化合物には安価なものが多 く、コス ト的に有利である。
このうち、4)は 銅 を用いた場合の弱点であ り、求核種がある程度化学的に
安定な物に限られて しまう原因の一つ となっている。加熱 を要するのは主 に、
ハロァレーンと銅塩 との親和性や反応性が決 して高 くはないこと、そ して銅塩
自体が 自己集合 して活性の低いポリマー状態を取 りがちなこと、という二点 に
因る。従ってまず単純に考えられる改善策 としては、銅塩 に親和性の高いハ ロ





て 、 ジ メチ ルス ル ポ キ シ ド(DMSO)、N,革ジ メチ ル ホ ル ム ア ミ ド(DMF)などの非
プ ロ トン極 性 溶 媒 を用 い た場 合 に若 干 の加 速 が見 られ る こ と、 基 質 の オ ル ト位
の ニ トロ基 が 大 きな加 速 を もた らす こ とを報 告 した[4]。Rosenmund-vonBraunシ
ア ノ化 につ い て も、N一メ チ ルー2一ピ ロ リジ ノ ン(NMP)[5]、DMF[6]や、 オル ト位 の
カ ル ボ キ シ ル基 に よる加 速 効 果 が 報告 され て い る[7]。活性 メ チ レ ン化 合物 を用
い るHurtley反応 で は、発 見 か ら半 世紀 ほ どの 間、基 質 は2一ハ ロ安 息 香 酸 な どの
オ ル ト位 に強 い配 位 性 置 換 基 を持 つ もの に 限 られ てい た が[8,9]、ヘ キ サ メ チ ル
リ ン酸 トリア ミ ド(HMPA)[10]、DMSO[11]、DMF[12]、1,4一ジ オ キサ ン[13]などの
極 性 溶 媒 を用 い る こ とで一 般 の ハ ロ ア レー ン に も拡 張 され た、 これ らの例 の 中
で 非 プ ロ トン極 性 溶 媒 が 有 効 で あ った の は、 銅塩 に対 す る そ の適 度 な溶 解 性 と
配位 性 に 因 る もの と考 え られ る。溶 解 性 だ けで あ れ ば伝 統 的 に使 わ れ て きた ピ
リ ジ ン、 コ リジ ンな どの 古典 的 な配位 性 溶 媒 の 方 が む しろ 優 れ て い るが 、 そ れ
らは 一 方 で その 強 い 配位 性 か ら銅 中心 を強 く覆 って しまい 、 か え っ て反 応 性 を
悪 く して しま うこ とが あ る[4,14]。これ は配位 性 分 子 を添 加 した時 で も同様 で あ
る[4,11](求核 種 の 配位 性 が十 分 強 い場 合 な どに、逆 に反 応 性 を改 善 す る場 合 も
あ る[15,16])。
ハ ロ ア レー ン分 子 内 の官 能 基 が 求核 置 換 反 応 を加 速 してい る例 と して は、2一
ハ ロ ア ゾベ ンゼ ン を用 い た研 究(式2)が幾 つ か の グ ル ー プ に よ って な され て い る
[17-20]o
                            Nu   XX...Cu 0
N 
                                             Nu  R - R R 
 0N CuNu  0.11 -CuX    N'-  0-'N- 0 nildN-- (2) 
 conditions
Priceらは 配位 子 の位 置 、数 に よっ てFig.1に示 す よ うな 反応 性 の 違 い が 現 れ







件の改善を目指 した溶媒、基質について多 くの検討が為 されてきている。だが、













あるが、求核種 自体 になお安定性を欠 く場合、その分解、不均化等 も促進 して
しまうことがある等[21d]、必ず しも万能ではないことも分かってきた。 さらに
近年、その毒性のためにHMPAの入手、使用が相当難 しくなっている[28】。
本研究の狙いは、以上の議論 を踏 まえ、分子内の適当な部位に配位点 を持つハ
ロァレーン、あるいは適当な非プロ トン極性溶媒の選択 によって銅 を媒介 とし
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た式1の タイプの反応 をさらに検討 し、特 に求核種、生成物について新規な有
機合成を開発することにある。
2.結 果 と考 察
2-1.分 子 間環 化 に よる3一ア ミノ イ ソ キ ノ リ ンの合 成[29]
序論で述べたように、銅 を中心に持つ化学種 をハロアレーンの不活性 な炭素
一ハロゲン結合に接 近させるために、 オル ト位に予め適当 な配位性官能基 を導
入するという戦略は、基質に制約が生 じるとは言え、新規 な合成反応 を探索す
る手がか りとして有望 と思われる。
銅塩 を媒 介 とす る芳香族求核置換反応 においてオル ト位の官能基が特異的
に置換 を促進 した例 として、歴史的にはUl㎞annアミン合成[30]、Hurdey反応
[9](前章Scheme1)のそれぞれ最初の報告がまず挙げられる。これ らはいずれ も、
カルボキシル基 によって銅の炭素一ハ ロゲン結合への接近 ・活性化が容易にな
ったものと考 えられる。Hurdeyはその報告中、2一プロモ安息香酸エチル、4一プ
ロモ安息香酸、2一プロモニ トロベ ンゼンの場合ではいずれ もカップリングが起こ
らなかったとしてお り、それらの基質 を用いた成功例は非 プロ トン極性溶媒が
用い られるようになるまで待たねばならなかった[10-12]。
1970年頃から錯体化学者を含 む幾つかのグループが、2一ハ ロアゾベンゼンを
基質 とした銅化合物による置換反応の検討 を行っている。中で もPriceらは精力
的に研究を行ってお り、適当な二ヶ所 に配位点を持つ基質は一ヶ所のみの基 質
よりも反応性が さらに高 く(前章Fig.1)、中には室温で もハ ロゲンの置換が起 こ







他 の グ ル ー プ に もまた 、非 常 に温 和 な条件 下 で 求核 置 換 が 進 行 した とい う報
告 が あ る[18-20]。
一 方 で オ ル ト置 換 ハ ロ ア レー ンは、ヘ テ ロ環 合成 へ 向 け た基 質 と して用 い ら
れ た研 究 も多 い 。銅 を用 い た例 を挙 げ る と、Castroらは彼 らの ア セ チ レ ン合 成 の
系 を用 い て 、2一ヨー ドアニ リ ン、2一ヨー ドフェ ノー ル か らイ ン ドー ル、ベ ンゾ フ
ラ ンの 各 誘 導 体 を合 成 してい る[31]。2一ヨー ドアニ リ ン を基 質 とす るヘ テ ロ環 合
















ここでオル ト官能基効果 と併せ考えると、その同族体である2一ヨー ドベ ンジ
ルアミン1は 、含窒素ヘテロ環の原料 としての有用性[32]に加え、 さらに銅塩
に対 しての高い親和性が期待 される。本章では1を 基質 とした、銅の媒介の も
とに起 こる分子間環化による新規な置換イソキノリン合成法について述べる。
まず、分子間のカップリング反応 を目指 し、従来型の反応系中(HMPA、加熱)
で2一ヨー ドベ ンジルアミン1と 数種の活性メチレン化合物を作用 させたところ
幾つかの基質について式5の ように環化生成物 を与 えることを見出した。検討
を重ねるうちに、マロノニ トリル2aは 室温下、強塩基なしでも式5aに対応す


































素 結 合 を活 性 化 させ る際 に ア ミノ メチ ル基 が大 きな役 割 を果 た して い る こ と が
窺 わ れ る。3aの 収 率 の 向上 を 目指 し、各 反応 条件 に つ い て最 適 化 を試 み た結 果
をTablelに示 す 。塩 基 につ い て は炭 酸 カ リ ウム 、 ピ リジ ン、1,8一ジ アザ ビ シ ク
ロ[5,4,0】-7一ウ ンデ セ ン(DBU)、三 級 ア ミ ン、N,N,N',1>'一テ トラ メチ ル グ アニ ジ ン
の 中で 、三級 ア ミ ンが特 に良 い結 果 を与 えた 。中 で も、高 い 立体 障 害 を持 ちKUnig
Baseとして知 られ る ジ イ ソプ ロ ピル エ チ ル ア ミ ン をDMSO中 で用 い た 場 合 に
最 も高 い収 率 、82%で3aが 得 られ た(Entry13)。
溶 媒 は 、DMSO、1V,N一ジ メ チ ルー2一イ ミダゾ リジ ノ ン(DM)、テ トラ ヒ ドロ フ
ラ ン(THF)、エ タ ノー ル 、ベ ンゼ ンの 中で 、DMSOが 適 して い る こ とが わか っ た。
エ タ ノ ー ル 中で は 黒 褐 色 の沈 殿 が 発 生 し、 生 じた3aは 痕 跡 量 に と ど ま っ た
(Entry8)。上 記 の い ず れ の場 合 も1の 消失 後 にエ ー テ ル、ア ン モ ニ ア水 を加 え 、
空 気 と接 触 させ なが ら撹 拝 す る こ とで 酸化 的処 理 を行 っ た が 、 この 処 理 の直 前
に存 在 す る中 間生 成 物 につ い て粗 精 製物 のNMRとEI-MSの ス ペ ク トル を測 定
す る と、 ジ ヒ ドロー3一ア ミ ノー4一シ ア ノ イ ソキ ノ リ ン と思 われ る ピー クが 認 め られ
た。 しか し、この化 合 物 の安 定 性 は悪 く徐 々 に3aを 含 む混 合 物 へ と変 わ っ て し
ま うた め に、そ れ 以 上 の 同定 の試 み は失敗 に終 わ っ てい る。銅塩 と して、CuBrの
代 わ りにCuCl、Cul、Cu(OAc)2を用 い て検 討 を行 っ たが 、3aの 収 率 は低 下 した
(Entries6,7,14)。これ は反 応 に際 し銅 上 に基 質 の1及 びニ トリル2aが 配 位 す る
必 要 が あ り、 そ の成 否 が銅 周 りの他 の 配位 子 あ る い は銅塩 の 溶 解性 に左 右 さ れ
る た め と考 え られ る。CuBrが適 して い る理 由 は不 明 で あ るが 、 ほか に銅 中心 の
ル イス酸 性 、 酸 化 還 元 電 位 な どの微 妙 な違 いが 収 率 に反 映 してい るの か も しれ
な い 。ZnBr2、NiBr2、Co(OAc)2とい った銅 以 外 の遷 移 金属 の塩 を代 わ りに用 い
た実 験 で は3aは 全 く生 成 して来 なか った 。
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Table 1. Effects of Bases and Solvents on the Yield of  3a.a)
01        NH2
1) NCCH2CN 2a 2 eq, 
base, Cu salt 2 eq 

































































































a) Reaction conditions:  1)  1  (0.5 mmol), 2a (1.0 mmol), Cu salt (1.0 mmol), base, 
and solvent (2.5 mL) at room temperature for 1 h under an argon atmosphere. 2) 
aq 10% NH3 (20 mL) and  Et20 (20 mL) was added and stirred overnight under air. 
b) Isolated yield. c) Equimolar amount of 2a (0.5 mmol) was used.
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　 上 記 の よ う に最 適 化 され た反 応 条件 を用 い て 、他 の α一置 換 ア セ トニ
2b・iにつ い て も、1と の縮 合 環 化 を試 み た(式6、　Table　2)。
 l'  1)  )1/










































































a) Reaction conditions:  1)  1  (0.5 mmol), 2, CuBr (1.0 mmol),  i-Pr2NEt, and 
DMSO (2.5 mL), stirred at roomtemperature for 1 h under an argon 
atmosphere.  2)  10% aq NH3 (20 mL) and ether (20 mL) were added, 
stirred overnight under air. b) Isolated yield. c) Aqueous NH3 was not 
used.
　 電 子 吸 引 基 を持 つ2b・dか らは 、収 率 は劣 る もの の期 待 され た4一置 換3一ア ミ
ノ イ ソ キ ノ リ ン3b・dが得 られ た 。一 方 で、2一シ ア ノア セ トア ミ ド2f、2.シァ ノ
プ ロパ ナ ー ル ジ エ チ ル アセ ター ル2g、 ρ一ニ トロ フ ェニ ル ア セ トニ トリル211は
環 化 生 成 物 を与 えな か っ た。ベ ンゾ イ ル アセ トニ トリル2eを 用 い た場 合 は縮 合
の形 式 が 変 わ り、 さ ら に空 気 中 の後 処 理 の条件 に よ って 二 通 りの生 成物 が 選 択
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的に得 られた。すなわち、 アンモニア水 を加えなか った場合はイソキノリン4
が、加 えた場合は炭素一炭素結合が切れたアミド5が得 られた(式7)。いずれの












の反応条件で1と 作用 して環化生成物を与 えるものがあった(式8)。
CO2Et
1・ぷ
。巳 　ζ贈 町DMsq臨ζ1気 ㌦)
20%
10%
3bの 合成 につ いて も反応 条件 の最適化 を試 みたが、CuBrの代 わ りに
CuBr・SMe2、CuI、CuCNを用いた場合・あるいは空気 に接触 させる代 わ りに ヨ
ウ素、クロラニルを酸化剤 として加 えた場合で も良い結果 は得 られていない。
2bの量 を大過剰にした場合に若干3bの 収率の向上が見 られた(Table2、E甜y3)。
触媒的条件下での反応 も検討 したところ、3aの合成 について満足のい く結果
が現れた。DMSO/28%アンモニア水/テ トラメチルエチレンジア ミン(TMEDA)
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混 合 溶 媒(5:5:1)中、1と2aを1mol%のCuBrとと もに空気 中3日 間撹 拝 した とこ
ろ、84%の収 率 で3aを 得 る こ とが で きた。 しか し2b,cを用 い た検 討 で は か え
っ て生 成 物 が複 雑 に な り、失 敗 に終 わ っ た、
今回の反応が非常に温和な条件下で進行する理由が アミノメチル基の作用
によることは疑えない。機構の概略 としてまず考 えられるものはScheme3に示
したような、芳香環 とメチレン部の縮合が先 に起 こる経路(上段)、そ してアミノ
基 とシアノ基の縮合が先 に起 こる経路(下段)の二通 りであろう。銅を媒介 とした












しか し今 回 の反 応 の対 照 実験 と してベ ンジ ル ア ミン、1>,N一ジ エ チ ルー2一ヨー ド
ベ ン ジル ア ミ ンにつ い てそ れ ぞ れ 同様 の反 応 を試 み て も、Scheme3の中 間体 に
相 当 す る ア ミジ ン、 お よ び ア リー ル マ ロノニ トリル は全 く観 測 され ず 、CuBrの
作 用 に よ りN,N一ジエ チ ルー2一ヨー ドベ ンジ ル ア ミ ンがN,N一ジエ チ ルー2一プ ロ モベ
ンジ ル ア ミ ン に変 換 され た の み で あ っ た(Scheme4)。従 っ て 、Scheme3に示 した
よ う な単 純 な段 階 的 経 路 で進 行 して い る可 能性 は低 い と思 わ れ るが 、 そ れ以 上










今 回 の生 成 物 で あ る3一ア ミノ イ ソ キ ノ リ ン[34]は、抗 癌 作 用 な どの 生 理 活性
【35]が期 待 さ れ る平 面 多 核 芳香 族 化 合物 へ の 出発 物 質 と して有 望 と され て い る
[36-38]。3一ア ミノイ ソキ ノ リ ン生 成 の 報告 は、Teague、RoeによるHofmann転位
を利 用 した合 成[39】に始 ま り、3一ニ トロ イ ソキ ノ リ ンの 還 元[40]、2一シ ア ノベ ン
ジ ル シ ア ニ ドの非 水 酸 触 媒 条 件 下 の 環化[38,41]、3一ハ ロ イ ソキ ノ リ ン[42]、3一メ
トキ シ また は3一 トシ ロキ シ イ ソ キ ノ リ ン[37,43】の 置換 反応 、2-(シア ノメ チ ル)
安 息香 酸 メ チ ル また は2-(シア ノ メチ ル)ベンズ ア ルデ ヒ ドと、ア ンモ ニ ア また は
ア ミ ンの縮 合[44]、4一ヒ ドロ キ シ イ ソキ ノ リ ンへ の ジ アゾ カ ップ リ ング に引 き続
く還 元 的 切 断[45]、酢 酸 銅(II)触媒 下 、 ア ンモ ニ ア に よる8一置 換8一シ ア ノヘ プ タ
フル ベ ンの環 再 編 成[46]、3,5一ジニ トロベ ンゾニ トリル と α一フェ ニ ル 〈ーr,1V.ジメ
チ ル アセ トア ミ ド との カ ッ プ リ ン グ[47]、3一ア リー ル メ チ ルー1一ク ロ ロー1,3一ビ ス
(ジメチ ル ア ミノ)-2-(アザ プ ロペ ニ ウム)塩の環 化 反応[48]、そ して ア リー ル酢 酸
ア ミ ドとニ トリル の 塩 化 ホス ホ リル に よる縮 合 環化[49]が知 られ て お り全 体 的




的 に優 る点である。本法では、対応する2一ヨー ドベンジルアミンが得 られれば、
より多置換の3一アミノイソキノリンへ と容易に導 くことができるであろう。
2-2.分 子 内環 化 に よる3(2H)一イ ソキ ノ リノ ンの合 成[50]
前 章 にお い て 、銅 塩 の媒 介 に よって2一ヨー ドベ ン ジル ア ミ ン(1)が3一ア ミノ
イ ソキ ノ リ ン3合 成 の 良 い原 料 とな る こ と を示 したが 、分 子 内環 化 へ 向 け た 出
発 物 質 と して もまた検 討 を行 っ た。 そ の結 果 、式9の よ う に、 二級 の2一ヨー ド
ベ ンジ ル ア ミン6a・eから調 製 され た活性 メチ レ ン部位 を持 つ α一 シ ア ノ アセ ト
ア ミ ド7a・eを基 質 と して 、Hurtleyタイ プの置 換 反 応 を鍵 と した 分子 内 環 化 に成
功 した 。先 の 分 子 間 環 化 とは異 な り若 干 の 加 熱 を要 した もの の 、 銅 塩 の 媒 介 下



































イ ソ キ ノ リ ンの オ キ ソ誘 導体 の うち、3(2H)一イ ソキ ノ リノ ン[51]は式10の よ














ピ リ ドン骨 格 が持 つ この種 の ラ ク タム ー ラ クチ ム平 衡[57]はDNAの 自然 変
異 の要 因 と言 わ れ る観 点 か ら も盛 ん に研 究 され てい るが[53,54]、この3(2H)一イ
ソ キ ノ リ ノ ンの場 合 、非 極 性 溶 媒 、電 子 吸 引基 の存 在 は ラ クチ ム構 造 を 、逆 に、
極 性 溶 媒 、 電子 供 与 基 の存 在 は ラ ク タ ム構 造 を有 利 にす る こ とが 知 られ て い る
[52-56]。また 、非 極 性 溶 媒 中 で は水 素結 合 に よる二 量体 が 大 きな比 重 を 占め る
こ とが ス ペ ク トル 的 に確 か め られ てい る[53]。
3(2、の 。イ ソキ ノ リ ノ ンの合 成 例 は1956年にBoyerらが3一ア ミノ イ ソ キ ノ リ ン
を ジ ア ゾ化 し、加 水 分 解 して得 た もの が最 初 で あ る[52]。無 置換 の3(2H)一イ ソ キ
ノ リノ ンは酸 化 剤 、 光 に対 して不 安 定 で あ り、 その 自動 酸 化 や 二量 化 な どが 研
究 され てい る[55,58-60]。ま た、o一キ ノ ノイ ド構 造 に着 目 したDiels-Alder反応 な
ど も興 味 の 対 象 とな っ て い る[58,61]。
しか し、3(2H)一イ ソキ ノ リノ ン骨 格 の合 成 は必 ず し も容易 で は ない.2一ア シ
ル フ ェニ ル酢 酸 とア ンモ ニ ア【55,56,59,61]また は一 級 ア ミン[60-62]との縮 合 、3一
ア ミ ノ イ ソ キ ノ リ ンの ジ ア ゾ化[56]、3一ヒ ドロキ シ イ ソ キ ノ リ ンの 異性 化[58,63]、




そ して(2一アシルフェニル)アセ トアミ ドの酸触媒による環化[68]が現在 までその
合成法 として報告されている。 しか し、原料の得やすさ、強い反応条件などの
問題点か ら、特に官能基を持つ3(2H)一イソキノリノンについての一般的な合成
法は必ず しも確立 していない。
今 回、HMPA中 にお い て、 活性 メ チ レ ン基 を持 つ基 質1V-(2一ヨー ドベ ン ジ
ル)-2>一エ チ ルー2一シ ア ノ ア セ トア ミ ド7bか ら水 素化 ナ トリ ウムNaHに よ りア ニ
オ ンを発 生 させ 、 ヨウ化 銅(1)CuIの存 在 下 に120℃ で3時 間撹 拝 した と ころ、
ヨ ウ素 が 置 換 され て 炭 素 一炭 素結 合 を成 す 分 子 内環 化 が起 きた。 しか し単 離 さ
れ た 生 成 物 は 当初 期待 され た4一シ ア ノー2一エ チ ルー1,4一ジ ヒ ドロー3(2H)一イ ソキ ノ リ
ノ ン9bで は な く、 さ らに芳香 族 化 した4一シ ア ノー2一エ チ ルー3(2H)一イ ソ キ ノ リノ
ン8bの み で あ っ た(式11、R=Et)。
CNCNCN
"照 瀦 ζζく ζ こdわ
7b8b9b
8bは榿黄色の固体であ り、その溶液は強い黄緑色の蛍光を呈する。THF中、














　 式11に つ い て、8bの収 率 の 向 上 を 目的 と して溶 媒 とNaHの 当量 の 最 適 化 を
試 み た(Table　3)。
Table 3. Cyclization of Amide 7b to  3(2H)--Isoquinolinone 8b.a)
conditions
 8b/%b)



















































a) Reaction conditions: 7b (0.5  mmol)  , NaH, Cul, solvent (2 mL) at 120 
°C for 3 h under an argon atmosphere. b) Isolated yield. c) A complex 
mixture resulted. d) t-BuOK (2 equiv) was used as a base.
　 反 応 溶 媒 につ い て 四種 類 の非 プ ロ トン極 性 溶 媒 、HMPA、　DMF、　NMP、テ ト
ラ メチ ル尿 素(TMU)を試 した うち、前 二者 中 にお い て比 較 的 良 い 収率 が得 られ た
(Entries　3,8-10)。　CuI無しで は環 化 は起 きな か っ たが(En噂1)、大 過 剰 に用 い て も
収 率 の 向 上 に はつ なが らなか った(Entry　4)。　NaHの 量 は7bに 対 して2当 量 の使
用 が 良 く(Enαies　2,3,5,6)、お そ ら く中 間体 と して発 生 が期 待 され るHurdey生成
物9bの 活 性 メチ ン部位 が さ ら に1当 量 の塩 基 を消 費 す るた め で あ ろ う。塩 基 と
して かブ トキ シ カ リウ ム を用 い た場 合 は や や収 率 が 低 下 した(Entry　7)。
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　 ア ミ ド窒 素 上 の エ チ ル基 を他 の ア ル キ ル 、 ア リー ル基 に代 え た基 質7a,c・e
か ら も、 それ ぞ れ対 応 す る3(2H)一イ ソ キ ノ リ ノ ン8a,c・eを得 る こ とが で き た
(Table　4)。
Table 4. Cyclization of Amides 7 to 3(2H)-Isoquinolinones 8 and
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a) As for reaction conditions, see footnote a in Table 3. b) Isolated yield. c) 
Reaction temperature was 100  °C. d) Reaction time was 6 h. e) A complex 
mixture resulted.
　 α位 の置 換 基 が シ ア ノ基 以外 の ア ミ ド7f・hにつ い て調 べ た と こ ろ、 多 くの
試 み が 失 敗 に終 わ っ た 中で 、HMPA中 、 α一トシ ル アセ トア ミ ド7fが 環 化 生 成
18
物 を与 えた(Entry6)。しか し7a・eの場 合 とは異 な り、芳 香 族 化 した8fは 見 られ
ず に1,4一ジ ヒ ドロ体9fの み が単 離 され た。 一 方 、 同 じ反 応 をDMF中 で行 っ た
場 合 は トシ ル 基 の脱 離 を伴 った メチ レン化[69]が起 き、 ア ク リ ル ア ミ ド10が












9fは9bと は異 な り、空 気 中で も安 定 な化 合物 で あ る。9fのNMRス ペ ク ト
ル にお い て 、1位 の ジ ア ス テ レオ トピ ッ クな2個 の プ ロ トン、 お よび1>一エ チ ル
基 の α位 の2個 の プ ロ トン由来 の ピー クは それ ぞ れ 完全 に分 離 して お り、 お そ
ら くT6th、Hazaiらが提 示 してい る1,4一ジ ヒ ドロー3(2の一イ ソキ ノ リ ン骨 格 の 二種
類 の ボ ー ト型 の平 衡[70]のうち、嵩 高 い トシ ル基 が エ ク ア トリア ル位 に来 る よ う
な異 性 体 が非 常 に有 利 にな っ てい る もの と考 え られ る(式14)。9bのNMRス ペ
ク トル で は上 記 の プ ロ トンは全 く区 別 で きず 、式14に 相 当 す る異 性 化 は 速 い 平






















が、一般のHurdey反応 を念頭に置 くと、基質7か らNaHとCulの作用 により
分子内カップリングが起 きて活性メチン化合物9が 生 じ、さらにプロ トンが引
き抜かれる所 までは等 しい経路で進行 し、その後脱水素の有無 により分岐が生
じるのではないかと予想する。今回得 られた結果か ら、芳香族化の機構 につい


























α)1価または2価 の銅によって、アニオンが酸化 されて芳香族化する経路。 シ




の場合 を示す)。1位のプロ トンは分子内的に引 き抜かれる。 トシル基が α位 に
ある場合 は、その立体障害のために最初の付加の段階が不利 となる。
　 NaHな どの強塩基による1,4一ジヒ ドロー3(2、の一イソキノリノン誘導体の脱水
素的芳香族化についてHazaiらのグループが研究を行ってお り[64]、経路 わは彼
らの説を基に している。
　 各 環 化 反 応 の基 質 と して用 い た ア ミ ド7a・hは、 ア ン トラニ ル 酸 か ら出 発 し
てScheme　6に 示 す 手 法 で合 成 した。途 中 、シ ア ノア セ チ ル化 に際 して は、Yamada
らの 開発 した ジ エ チ ル ポ ス ホ リル シ アニ ドに よる手 法[72]を用 い た 。ジ シ ク ロヘ
キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド(DCC)によ っ て も高 収 率 で7が 得 られ るが 、副 成 す る ジ シ
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 b,  c 
—.....
0  I       h 0  I 
i I V                          f k I 
CHO fg 
                                           6a-e 
a) Key: (a)  NaNO2, HCI, KI (70%); (b)  SOCl2; (c) R'NH2 (85%);  (d)POCI3; (e) 
NaBH4, HCI (60-70%); (f)  EF3.0Et2,  NaBH4(90%); (g) PDC (80%); (h)  R'NH2 
(100%);  (i) NaBH4 (60-80%);  (j)  NCCH2CO2H,(EtO)2P(0)CN, Et3N (77-95%); 
(k)  CICH2COCI, pyridine (85%);  (I)  p-TolSO2Na•4H20 (64%). 
                           Scheme  6.a)
elI 
    CONHR 
 d,e  ,1
                   7a-e 
lei I         NH R' —i-k 7g 7f
　 アミ ド基の窒素原子 はアミノ基の窒素に比べ配位性 に劣るためか、前章で述
べ たような室温下の求核置換反応は見 られなかった。 しか し、電子吸引基 を持
たない不活性な芳香環上で置換が起 きたことは、DMF、　HMPAといった非 プロ
トン極性溶媒の適度 な溶解性、イオン性中間体の安定化効果などが特長 として
表れた ものであろう。Scheme　5のように、反応試剤 として働いた可能性 もあ り、
興味が持たれる。
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2-3.ス ル フ ィナ ー トアニ オ ン を用 い た ジ ア リー ルス ル ホ ン合 成[73]
銅を媒介 とす るハ ロア レーンの求核置換反応 におい て非プロ トン極性溶媒
はしば しば良好な結 果をもたらしてきたが、その多 くは既知の反応の改善に と
どまってお り、新 しい有機合成法の開発を指向 した研究は数が限られていた。
DMF、HMPAなどの非プロ トン極性溶媒を、反応の可能性 を拡げると言 う視点
か ら含水 アルコール、 ピリジンなどのいわば古典的な極性溶媒 と比べた場合、
溶媒 自体 の反応性が低いという特長が挙げられる。古典的 な極性溶媒中ではそ
のプロ トン性、求核性などに由来 した副反応のために失敗 に終わっていたよう
な、安定性 に欠 く試剤 を用いた置換反応が非 プロトン極性溶媒によって可能 と
なる、すなわち反応 試剤や生成物の分解 よりも置換反応が優先する可能性が期
待で きる。また、適度な溶解性、大 き過 ぎない配位性 も理想的である。本研 究
では安定性 に劣 る数種の硫黄求核種 による各種ハロアレーン11の 置換反応 を
非 プロ トン極性溶媒 と銅塩を用いて検討 した結果、スルフィナー ト、チオシア
ナー ト、チオスルポナー トの各アニオンについて、ハロアレーンと縮合 してそ
れぞれ非対称ジアリールスルホン12、アリールチオシアナー ト13、非対称ジア













ス ル フ ィナ ー トアニ オ ンRSO2は 、 ハ ロア ル カ ン に対 す る求 核 種 と して ア
ル キ ル ス ル ホ ン合 成 の 際 に しば しば使 わ れ る化 学種 で あ る[74]。しか し、ハ ロ ア
レー ンにつ い て はそ の 反 応性 の低 さか ら、環 上 に電 子 吸 引基 が存 在 す る基 質[75]、
ヘ テ ロ環 化 合 物[76]、 ハ ロ アズ レ・ン[77]につ い て ス ル フ ィナ ー トに よ る置 換 反応
が報 告 され て い るの み であ り、 一般 の 不 活 性 なハ ロ ア レー ン まで拡 張 され た 例
は 知 られ てい なか っ た。 ス ル フ ィ ン酸 は、 室 温 で も溶 液状 態 で ゆ っ く り不 均 化
を起 こ し、チ オ ス ル ポ ナ ー トとス ル ホ ン酸 に変 わ って しま う[781。また、ス ル フ
ィ ン酸 の 水 銀 塩 、 パ ラ ジ ウ ム塩 は熱 的 に分 解 してSO2を 放 出す る こ とが 知 ら れ
て い る[79]。本 研 究 で は、銅塩 と非 プロ トン極 性 溶 媒 の使 用 に よっ て、ス ル フ ィ
ナ ー トが 分 解 す る前 に不 活性 なハ ロア レー ン と反応 させ 、 非 対 称 ジ ア リー ル ス
ル ホ ンを得 る こ とが で きた 。
DMF中 、 ヨ ー ドベ ン ゼ ン(11a)を単 に ベ ン ゼ ン ス ル フ ィ ン酸 ナ ト リ ウ ム(15a)
と加 熱 した だ け で は 、 置 換 生 成 物 と し て期 待 さ れ た ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン(12aa)
は 全 く観 測 さ れ な い(式15a)。こ こ で 反 応 系 に ヨ ウ化 銅(1)CuIを共 存 させ る と初













Table 5. Effects of solvent and amount of reagents on the yield of sulfone  12aa.a)
 products/%b)
entry  1  5a/eq CuVeq solvent















































































a) Reaction conditions:  Phl  11a (1.0 mmol),  PhS02Na•2H20 15a, Cul, solvent (3 mL), 
110 °C, 6 h under an argon atmosphere. At the end of reaction, no or little  11a was 
observed, unless otherwise noted. b)  Isolated yield. c) 39% of  11a was recovered. d) 
 Cu2O (1.5 eq) was used instead of  Cul. e) Pyridine (1.0 eq) was added.
　 11aに対 し、15a、　CuIと もに、 それ ぞ れ1.6当量 、1.5当量 と適 度 な過 剰 量
の使 用 が 最 も良い 結 果 を与 え(Entry　3)、それ よ り減 ら して も逆 に増 や して もス ル
ホ ン12aaの収 率 の低 下 を招 い た(Ennies　l-8)。また 、少 量 の ジ フェ ニ ル ス ル フ ィ
ド16aa、ジ フ ェニ ルチ オス ルポ ナ ー ト14aaの副 生 が認 め られ て お り、副 反 応
と して ス ル フ ィナ ー トアニ オ ンの分 解 が 起 こ り14aaが生 成 、あ る い は チ オ ラ ー
トア ニ オ ンPhS一が発 生 して11aと 縮 合 し、16aaを与 えた もの と考 え られ る 。
溶 媒 と してHMPA、　DMSO、　DMF、　DMを 検 討 した 中で はDMFが 最 も良 い結 果
を与 え た(Entdes　9-11)。　HMPA、　DMS　Oは 加 熱 中 に若 干 分 解 し、 そ れ ぞ れ 強 い ア
ミ ン臭 、 ス ル フ ィ ド臭 を呈 した 。Culの代 わ りにCu20を用 い た場 合 、ス ル ホ ン
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12aaの生 成 は わず か に と ど まっ た(Entry　l2)。ピ リジ ンを添 加 した 時 に16aaの
収 率 が 増 した の は ス ル フ ィナ ー トの 分解 が促 進 され た ため で あ ろ う(Entry　l　3)。
　 続 い て、 基 質 の うち主 にハ ロ ア レー ン15を 替 えた 場 合 の各 種 ジ ア リー ル ス
ル ホ ンの合 成 につ い て検 討 した(Table　6)。
Table 6. Cu(I)-Assisted Coupling of Haloarenes and  Arenesulfinates.  a)
 Cul  
ArX + Ar'SO2Na 




















 11a  Phl
PhBr
 11  b  p-To1-1 
 11c  C6Me5I 
 11d  4-Me0C6H  41 
 11e  2-0HCC6 H41 
 11f  4-PhSC6H4  I
 11g  4-PhS(0)C6H41 


































 12be 67 
 12bf 62 
 12bg 20 (63d)) 
 12bh 94 
 12bi 6 (46d)) 
 12bj 18e)
a) Reaction conditions:  Arl 11 or PhBr (1.0 mmol),  15  (1.6 mmol), Cul (1.5 mmol), 
DMF (3 mL), 110 °C, 6 h under an argon atmosphere. b) Isolated yield. c) Not 
determined. d) Copper(II)  bis(p-toluenesulfinate)  17b (0.75 mmol) was used instead 
of  15b/Cul. e) p-Tolyl p-toluenethiosulfonate  14bb was obtained as the major side 
product (20% based on  11j).
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立 体 障 害(Entry4)、電 子 供 与 基(Entries3-5,7,10)、酸 化 的 条 件 に弱 い官 能 基
(Entries6,7)を持 つ ハ ロ ア レー ンにつ い て も、対 応 す るス ル ホ ンへ 変 換 す る こ と
が で きた。 一 方 、 プ ロモベ ンゼ ンを用 い た場 合 は ヨー ドベ ンゼ ン11aの 時 に比
べ 、ス ル ホ ンの収 率 が 目立 っ て落 ちた(Enny2)。アセ トア ミ ド基 は そ の位 置 に よ
り反応 に大 きな影 響 を与 え、 オル ト体11hの ス ル ホ ン化 は94%と 高 収 率 で あ る
の に対 し、 パ ラ体11iは6%し か ス ル ホ ンを与 え なか っ た(Entries9,10)。こ れ は
ア ミ ド基 の 配位 性 に 由来 す る もの と思 われ 、 す なわ ち オ ル ト位 にあ る場 合 は 銅
の炭 素 一 ヨウ素 結 合 へ の接 近 を助 け、 パ ラ位 にあ る場 合 で は逆 に阻 害 した もの
で あ ろ う。ス ル ポ キ シ ド基 も同様 の効 果 を示 した可 能 性 が あ る(Entry8)。また 、
い くつ か の場 合 で12に 対 応 す る ジ ア リー ル ス ル フ ィ ド16(<7%)、対 称 ジ ア リ
ー ル チ オ ス ル ポ ナ ー ト14aaまた は14bb(Entryl1を除 き痕 跡 量 以 下)が副 生 して
い る の は や は りス ル フ ィナ ー トの 分解 に由来 す る もの と考 え られ る。 ヘ テ ロ環
化 合 物 と して試 み た ヨー ドチ オ フ ェ ン11jのス ル ホ ン化 は収 率18%に 終 わ った 。
ジ ヨー ドア レー ン18a・cから、同様 の 手 法 に よ り対 応 す る ジス ル ホ ン19a・c
を中程 度 の 収 率 で得 る こ とが で きた(式16)。この検 討 は ポ リス ル ホ ンの 合 成 を


























ヨー ドス ル ポ ニ ル ア レー ン20a.c、ス ル ポニ ル チ オ ア レー ン21a・cの副 生 を
伴 うが 、 ヨー ドチ オ ア レー ン22は 見 られ ない 。これ は ス ル フ ィナ ー トの分 解 に
よ り生 じる と 目 され るチ オ ラー トアニ オ ンP-TolS一が 、基 質18と 縮 合 して22
を与 え る よ り もむ しろス ル ホ ニ ル基 で 電 子不 足 とな っ た20を 優 先 的 に攻 撃 し
た た め と考 え られ る。一 方 で20が 得 られ る こ とは また 、ス ル フ ィナ ー トア ニ オ
ンに よる基 質 選択 性 は18と20に 対 して大 きな差 が な い こ とを示 唆 してお り、
興 味 が持 た れ る。チ オ ラー トア ニ オ ンは銅 の媒 介 を必 要 と しないSNAr型、 も し
くはSRNI型の 置 換 反 応 を起 こ して い る のか も しれ な い。
事 前 に ビス(ρ一トルエ ンス ル フ ィ ン酸)銅(H)(ρ一TolSO2)2Cu17b[80,81】を調 製
して用 い る こ とで 、い くつ か の ス ル ホ ン12に つ い て そ の収 率 に改 善 が 見 られ た。
17bは市 販 の塩 基性 炭酸 銅 を過 剰 のス ル フ ィ ン酸 とTHF中 室 温 で終 夜 撹 拝 す る
と緑 白色 の安 定 な不 溶性 沈 殿 と して得 られ[80]、そ れ をス ル ホ ン化 剤 と した場 合
12bb,bg,biの収 率 が 大 幅 に向上 した(Table6、Entries3,8,10、括 弧 内)。しか し こ
の17bの 使 用 に よっ て も ヨー ドチ オ フェ ン11j、ジ ヨー ドア レー ン18aの ス ル
ホ ン化 は改 善 され なか った 。
このように、銅塩/非 プロ トン極性溶媒系 によって、不活性なハロアレーン
の求核置換反応 に際 し、若干安定性に劣 るスルフィナー トを求核種 として用 い
ることに成功 した。芳香族スルホン化合物[82,83】は一般に、スルフィドやスル
ポキシ ドの酸化、ハロゲン化スルポニルあるいはスルホン酸[84]による酸触媒下
の求電子反応 によって合成 されることが多いが、それぞれ酸化 もしくは酸性条
件 に弱い基質への適用は難 しく、かつ求電子反応の位置選択性や原料の入手 し
易 さ等に制約があるため、今回開発 した非対称 ジアリールスルホンの合成法 は
それ ら古典的な手法の弱点 を補 うもの として意義があるものと思われる。
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2-4.チ オ シ アナ ー トアニ オ ン を用 い た チ オ シ ア ン酸 ア リー ル エ ス テ ルの
合 成 【85]
チオシアナー トアニオン ーSCNは擬ハ ロゲン化物 イオンとしての性質を持
ち、例 えばハロアルカンか らアルキルチオシアナー トへ変換する際にその塩 が
求核的な反応試剤 として用い られる[86,87】。チオシアン酸エステルは一般に、
スルフェニルカチオンの等価体[86]、硫黄お よび窒素を含むヘテロ環の原料[881
として有機合成上優 れた性質を持 ち、 また殺菌、殺虫作用 を始めとする生理活
性 などもよく知 られるところである[89]。



























調製、使用 してお り操作の煩雑 さは否めない。CuSCNを用いる場合に解決すべ
き問題点は、専 らCuSCNおよび生成すべ きアリールチオシアナー トが、特 に
求核的な環境下において安定性 に劣ることにある。先の式17はその特徴が現れ
た好例 と言えよう。鈴木 らは非 プロ トン極性溶媒の一つであるHMPAを用いて
チオシアノ化を試み たがやはり分解 を避けることはできず、ジスルフィドが定
量的に得 られる反応へ と展開させた(式17c)[21d]。しか し、HMPAよりもなお求




溶媒 としてDMFを 選び、CuSCNとヨー ドデュレン11kを加え撹拝 しなが
ら徐々に昇温 した。懸濁液を140℃近 くまで昇温 したところで薄層クロマ トグ
ラフィーに新 しいスポットが現れ、槽温をそのまま固定 して11kが消失 したと
ころで生成物 を調べた ところ、チオシアナ トデュレン13kが生成 していること
が確認 された(式18)。副生物 としてシアノデュレン23kとジスルフィド24kも





DMF,140。C 疑 ㎝・費N・酬 ㈹
13k33%231～26%24k,22%
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13kの収率の向上 を目指 し各試薬、当量の最適化を試みた結 A Table 7  r.: ;i-,1-  o
Table 7. Effects of Reagents and Solvents on the Thiocyanation of  Iododurene  11k.a)
entry solvent reagents (equiv)
recovered ArSCN ArCN ArSSAr





























 CuSCN (1.0) 
CuSCN (2.0) 
CuSCN (1.0), KSCN (1.0) 
CuSCN (1.0), KSCN (2.0) 
CuSCN (1.0), KSCN (3.0) 
CuSCN (1.5),  KSCN (1.5) 
CuSCN (0.1), KSCN (1.0) 
 CuSCN (1.0), KSCN(1.0) 
CuSCN (1.0), KSCN (1.0) 
 CuSCN (1.0), KSCN (1.0) 
 CuSCN (1.0), NaSCN (1.0) 
CuSCN (1.0),  Ba(SCN)2•2H20 ( .5) 
CuSCN (1.0), NH4SCN (1.0) 

























































a)Reaction conditions:  11k  (2.0 mmol), solvent (5.0 mL), 140 °C, 12 h under an argon atmosphere. 
b) Isolated yield based on  11  k.
　 溶解度 と求核性の向上を目的として、1当量のチオシアン酸カリウムKSCN
を加えて同様 に加熱 した ところ、80℃前後で銅塩が溶けて暗褐色の溶液 を与 え
た。引 き続 き昇温するうちにやは り140℃近辺で13kの生成が始 まり、原料の
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消 失 を確 認 した時 点 で 後 処 理 を行 った と ころ、13kの 収 率 に向 上 が見 られ さ ら
に副 生物23k,24kの生 成 が 若 干抑 え られ た(En位y3)。一 方 、KSCNを 加 えず に
CuSCNの量 のみ を増 や して も同様 の改 善 は見 られ ない こ と と併 せ る と(E煎y2)、
CuSCNとKSCNは 系 中で 錯 体K[Cu(SCN)2】を形 成[93】す る こ と に よ って 溶
解 性 、 求 核 性 が 向 上 し、 よ り良 い 反応 性 を示 した もの と考 え られ る。 さ ら に
KSCNの 当 量 を増 や したが 、13kの収 率 に大 きな改 善 は見 られず に11kの 変 換
率 が 下 が っ た。 これ は過 剰 の 配位 子 に よ り11kと 銅 中心 との作 用 が 逆 に 阻害 さ
れ て し まっ た た め で あ ろ う。溶媒 と してDMFに 代 えてNMP、HMPA、DMI(Entries
8-10)を・KSCNに 代 え てNaSCN、Ba(SCN)2・2H20、NH4SCN(Entriesl1-13)を、
銅 塩 と してCuSCNに 代 え てCuI(Entryl4)を用 い た検 討 も行 っ たが 良 い結 果 は得
られ なか っ た、HMPA中 で は鈴 木 らの結 果[21d]と同様 、溶 媒 の求 核 攻 撃 の ため
に一 旦 生 じた13kが 分 解 して しまっ た もの と思 わ れ る。
Entry3の条 件 を基 に、 ヨー ドア レー ン11b,d,f,h,i,夏につ い てチ オ シ ア ノ化
を試 み た(Table8)。アセ トア ミ ド基 、フ ェニ ル チ オ基 とい っ た官 能 性 の 基 質 を含
め 、中程 度 の 収 率 で そ れ ぞ れ対 応 す る ア リー ル チ オ シ ア ナ ー ト13に 変 換 す る こ
とが で きた 。 ハ ロ ア ル カ ン とチ オ シ ア ナー ト塩 との反 応 で しば しば副 生 す る イ
ソ チ オ シ アナ ー ト[86]および そ の分 解 生 成物 は 、本 反 応 で は全 く観 測 され なか っ
た。 前 章 の ス ル ホ ン化 にお い て、2-、お よび4-(アセ トア ミ ド)ヨー ドベ ンゼ ン
11h,iの問 で置 換 基 の位 置 の違 い が得 られ る ス ル ホ ン12の 収 率 に大 きな差(そ
れ ぞ れ94%、6%)を与 えて い たが 、本 チ オ シ ア ナ ー ト化 の 場 合 で は13h,iの収 率
は 同程 度 で あ り、 反 応 性 の差 は基 質11h,iの変 換 率(それ ぞ れ100%、44%)に現
れ て い る よ うだ(Entries4,5)。
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Table 8. Preparation of Aryl Thiocyanates 13 by Thiocyanation of  Iodoarenes  11.a)
                DMF  A
rl + CuSCN/KSCN 
11 140  °C
ArSCN +  ( ArCN +  ArSSAr  ) 













 llb  p-To1-1 
 11  d  4-Me0061-141 
 llf 4-(PhS)C6H41 
 11h  2-AcNHC6  H41 
 111  4-AcNHC6  H41 
ilk  2,3,5,6-Me4C6  HI 
































　 本 反 応 の環 化 反 応 へ の応 用 を試 み、2>一エ チ ルー2一ヨー ドベ ンズ ア ミ ド11mに
同様 の 条 件 でCuSCNIKSCNを作 用 させ た とこ ろ、2一エ チ ルー1,2一ベ ンズ イ ソ チ ア
ゾ ー ル ー3(2、の 一オ ン25を52%の 収率 で得 る こ とが で きた(式19)。こ こで は反 応 系
中 にお い て 、 それ 自 身脱 離 基 を含 む チ オ シ アナ ー トア ニ オ ンが 硫 黄 の 両 性 イ オ
ン等 価 体 と して働 い た こ とに なる 。
        FS 
           +  CuSCN  /  KSCNDM                         -- 0sNEt ®  NHEtA 
0  0 
 11  rn  25,  52%
(19)
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ア リー ル チ オ シ アナ ー トの合 成 法[86,87]として は、チ オ シ ア ノゲ ン[94,95]、
ハ ロゲ ン化 チ オ シ ア ノゲ ン[95,96]、N一チ オ シ ア ナ トス ク シ ンイ ミ ド[97]を利 用 し
た 求 電子 置 換 反 応 、 ア レー ンジ ア ゾニ ウム 塩[98]、N一ア リー ル ピ リ ジ ニ ウム 塩
[99]、電 子 吸 引 基 で活 性 化 され たハ ロ ア レー ン[100]のチ オ シ アナ ー トア ニ オ ン に
よ る求 核 置 換 反 応 、硫 黄 化 合 物 か らの合 成[86,87,101]、そ して ア リー ル タ リ ウム
[102]、ア リー ル 亜鉛[103]の酸 化 的 チ オ シア ノ化 が 挙 げ られ る。 これ らの合 成 法
もそ れ ぞ れ 、用 い る試 薬 の毒 性 、 許 容 され る基 質 や 官 能基 の制 限 、反 応 の位 置
選 択 性 、原 料 の 入手 な どに由来 した制 約 が な お残 っ てお り、特 に基 質 とな る ヨ
ー ドア レー ンの 入 手 が容 易 な場 合 に本 法 は有 利 か と思 わ れ る。
2-5.チ オス ル ポ ナー トアニ オ ンを 用 い た チ オ ス ル ホ ン酸 ア リー ル エ ス テ ル
の 合 成
チオスルホナー トエステル[104]は様 々な求核種 に対 しス ルフェニ ルカチ オ
ンの等価体 として働 き[105]、腐食性や悪臭 もなく取 り扱いも容易であることな
ど、様 々な硫黄化合物への出発物質として優れた性質を持つ。また抗菌作用[106]
な どの生理活性 も以前 より注 目されて きた。その合成[104]は対応するジスルフ
ィドの酸化によるものが最 も簡便だが、非対称のエステル を得る際は適当では
ない。ここでは、前 々章の非対称スルホン合成を踏まえ、ハロアレーンとチオ
スルホナー トアニオ ンとの縮合により非対称チオスルポナー トが得 られないか
検討 を行 った。
チオスルポナー トアニオンは前章 までに取 り上げたスルフィナー ト、チオシ
アナー トアニオンと同様 に、ハロアルカンとカップリング してチオスルホン酸
アルキルエステルを与える求核種であるが[107]、やはり安定性、反応性 に劣 る
ために不活性 なハロアレーンに対 して用いられた例は知 られていない。 しか し
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室 温 下 、P一トル エ ンス ル フ ィ ン酸 ナ トリ ウム15bのDMF溶 液 に単体 硫 黄 を
混 合 す る と、速 や か に溶 け無 色 の チ オス ル ホ ン酸 ナ トリウ ム[ρ一TolSO2S]Na溶
液 を与 え る[108]。続 い て ヨー ドデ ュ レ ン11kとCuIを 加 え徐 々 に昇 温 した と こ
ろ 、槽 温 を100℃ まで加 熱 した とこ ろで5-(テトラ メチ ル フ ェニ ル)ρ一トル エ ン
チ オ ス ル ポ ナ ー ト14bkの生 成 が 見 られ た(式21)。6時間100℃ で撹 拝 した後 に
そ の収 率 を調 べ た とこ ろ35%で あ っ た、そ の際 、原料 の11kを53%回 収 、 ジ「ρ一










14bkが分解 した場合 に見込 まれるジスルフィド、スルフィド、チオール、ある
いはスルホンなどの生成が見 られないことから、11kの変換率 と14bkの収率が
劣 る主 な要 因は置換前のチオスルホナー トアニオンの分解であ り、生成 した
14bkの分解ではないと考える。同 じ反応条件 を11b,1に適用 した結果 も合わせ
Table9に示す。
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Table 9. Preparation of Thiosulfonate Esters 14 by  CuI-mediated Thiosulfonation of
 Iodoarenes  le 
                      Cul,100 °C, 6 h  A
n +  [p-TolSO2S]Na 
                      DMF     11
 p-TolSO2SAr +  p-TolSO2S-p-Tol 









 llb  p-To1-1 
 11k  2,3,5,6-Me4C6H1 









a) Reaction conditions: Sodium  p-toluenesulfinate (6.0 mmol),
DMF (6 mL); 11 (4.0 mmol),  Cu 
 Isolated yield based on 11.
(6 L); 11 (4.0 ol),  ul (4.0 mmol), at 100 °C for 6 h under an argon  atmc 
 3cl l  d  . 
 Affi-CoUJJ  t:UXtt  t.ft'. 
 11,4-;  14bb,bk,b1  T  z  t'—C;  0 
 4A---F-c,z,  0_  3  F  7  Film ;--T,:i1=1--e5t-b 
— 7 -= :/ Li3rAtz ,   
 19  (1)*  t:  '1-7V—)1/  25 
     I 
     NH Et+  [P-TolSO2S]Na 01111NEt(22)  Cul,                          DMF,6 h 
    0 
 11rn  25, 98%
elemental sulfur (6.0 mmol atoms), 
 r  r n  t osphere. b)
　 残念 なが ら全体的に収率が低 く合成面での魅力には欠けるのだが、表に示 し
たチオスルポナー トエステル1 ,bk,b1を得 ることができた。
　 CuIの存 在 下 に、o一ヨー ドベ ンズ ア ミ ドア ミ ド11mを 系 中 で発 生 させ た チ オ
ス ル ポ ナ ー トアニ オ ン と加 熱 す る と速 や か に環化 が起 こ り 、前 章 、 チ オ シ ア ナ
ー トを用 い た式19の 場 合 と同様 にベ ン ゾ イ ソチ ア ゾ ー ル25を 与 え た(式22)。
　 その ときの収率は98%とほぼ定量的であ り、Table　9の結果か らは思いがけ
ず非常 に高い。これ はオル ト位の強い置換基効果 とチオス ルポナー トが含むス





古典的な反応条件下 では知 られていなかったハ ロアレーンの新規な求核置換 反
応 を見出 し、それらを基 とするヘテロ環化合物、芳香族硫 黄化合物の合成法の
開発 に成功 した。反応性が改善 された効果は、例えば2一ヨー ドベンジルアミン































彼 らが共に想定 しているのは、銅(1)中心が芳香環のC-X結合に接近 した状態
で起 こる電荷移動 と、アニオンラジカル的な錯体26で ある。炭素一ハロゲン結
合が弱め られた26か ら協奏的あるいは段階的に(vanKoten)、またはラジカル的
な錯体 を経て(Paine)求核種(Nu)が銅上のハロゲン原子 と置 き換わる。この機構は
序論で述べたオル ト効果やハロゲン原子間の選択性 などの反応全体の特徴 をか
な り良 く説明 してお り、ここまで述べ てきた本研究の置換 反応 も、ハロゲンが




記 載 した融 点 は 、ヤ ナ コ製 の ホ ッ トプ レー ト式 融 点 測 定 器 を用 い て求 め、未
補 正 の値 で あ る。NMRス ペ ク トル はVarianGemini-200型核 磁 気 共 鳴 装 置 を用 い
て測 定 した 。 各 サ ン プ ル は重 ク ロロ ホ ル ム溶 液 と し、化 学 シ フ トの値 は テ トラ
メ チ ル シ ラ ン(δ=0)を内 部標 準 と してppm値 を表記 した。IRス ペ ク トル は 島津
FTR8100S赤外 分 光 光 度 計 に よ りKBr法 も し くはNaCl板 を用 い た液 膜 法 に よ
り測 定 した。マ ス スペ ク トル は島津GCMSQP-2㎜A型 質量 分 析 計 を用 い て 、70
eVの イ オ ン化 電 圧 で測 定 した。 元 素分 析 は京 都 大 学 化 学研 究 所 元 素 分 析 室 に依
頼 した。 シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィーの 充填 剤 は 和 光 純 薬 よ り購 入 し
た ワ コー ゲ ルC-200(100-200mesh)を用 い た。
THF、ジエ チ ル エ ー テ ル は使 用 の直前 にベ ンゾ フェ ノ ンケ チ ル よ り蒸 留 した
もの を用 い た 。他 の 反応 溶 媒 は事 前 に文 献 中 の方 法 に よっ て乾燥 ・蒸 留 し[111]、
モ レキ ュ ラー シー ブ ズ と と もに保 管 した もの を用 い た。 各 ハ ロゲ ン化 銅(1)は、
文 献 中 の 方 法[111]によ り精 製 した後 に用 い た 。 チ オ シ ア ン酸 銅(1)は、使 用 前 に
室 温 で減 圧 乾燥 を施 した 。塩 基 と して 用 い た ア ミンは適 当 な乾燥 剤 を用 い て 乾
燥 ・蒸 留[111]した もの を用 い た 。2一ヨー ドベ ンジ ル ア ミ ン1は2一 ヨー ドベ ンズ
ア ミ ドまた は2一ヨー ドベ ン ゾニ トリル をボ ラ ンーTHF溶液 で還 元[112]して得 た.
4一メチ ル フ ェ ニ ル ス ル ポニ ル アセ トニ トリル は2cは 、 ク ロ ロア セ トニ トリル に
4一メチ ルベ ンゼ ンス ル フ ィン酸 ナ トリ ウム を作 用 させ て得 た。ベ ンゾ イ ル ア セ ト
ニ トリル2eは2一ヒ ドロ キ シー2一フ ェニ ル プ ロ ピオニ トリル[113]をJones酸化 して
得 た 。他 の 置 換 ア セ トニ トリル2a,b,d,f・hは、 市 販 され て い る もの を蒸 留 、 ま
た は再 結 晶 に よる精 製 を施 した後 に用 い た。 基 質 と した各 ハ ロア レー ンの 内 、
ヨー ドベ ンゼ ン11aと プ ロモ ベ ンゼ ン1%は 市 販 の もの を減圧 蒸 留 した後 に用
い た 。4一ヨー ド トルエ ン11b、4一ヨー ドアニ ソー ル11d、2一ヨー ドチ オ フ ェ ン11j、
4一ク ロ ロ ヨー ドベ ンゼ ン111につ い て は市 販 の もの を精 製 せ ず に用 い た。ヨー ド
(ペン タ メ チ ル)ベンゼ ン11c、ヨー ドデ ュ レ ン11k、3,6一ジ ヨー ドデ ュ レン18a、
2,4一ジ ヨー ドメ シ チ レ ン18b、4,5一ジ ヨー ドーo一キ シ レ ン18cは 過 ヨウ素 酸/ヨ ウ
素 法[114]によ り対 応 す る芳 香 環 を ヨウ素 化 して得 た 。2一ヨ ー ドベ ンズ ア ル デ ヒ
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ド11e、2一ヨー ドア セ トア ニ リ ド11mは 、 ア ミ ド7を 合 成 す るス キ ー ム6の 過
程 で得 た。4一ヨー ドジ フェ ニ ル ス ル フ ィ ド11fは4一ク ロ ロニ トロベ ンゼ ンに チ
オ フ ェ ノ キ シ ドア ニ オ ン を作 用 させ て得 られ る4一ニ トロ ジ フ ェニ ルス ル フ ィ ド
をギ 酸 ア ンモ ニ ウム/パ ラジ ウ ム炭 素 系 で還 元 、 ジ ア ゾ化 の の ち ヨ ウ化 カ リ ウ
ム を加 え て得 た。4一ヨー ドジ フェ ニ ルス ル ポ キ シ ド11gは11fを 過 酸 化水 素水
に よっ て酸 化 して得 た。2一お よび4-(アセ トア ミ ド)ヨー ドベ ンゼ ン11h,iは、過
剰 の トリエ チ ル ア ミ ン存 在 下 に ヨー ドアニ リ ン と塩 化 アセ チ ル を縮 合 させ て 得
た。 上 記 以 外 、本 文 中 に特 に記 述 の な い試 薬 につ い て はナ カ ライ テ ス ク株 式 会
社 、 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 、 東 京 化成 工 業 株 式 会社 よ り購 入 した もの を特 別 な
精 製 を行 わず に用 い た、
4一置 換3一ア ミ ノ イ ソ キ ノ リ ン3の 合 成
典 型 例 と して 、4一シ ア ノ ー3一ア ミ ノ イ ソ キ ノ リ ン3aの 合 成 に つ い て 述 べ る 。
ア ル ゴ ン雰 囲 気 下 、2一ヨ ー ドベ ン ジ ル ア ミ ン1(0.117g,05㎜ol)のDMSO溶液 に 、
ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン(0.129g,1.0㎜ol)、マ ロ ノ ニ トリ ル2a(0.066g,1.0
㎜ol)、CuBr(0.1439,1.0㎜ol)を加 渥 温 で 塒 間 欝 した と こ ろ 、反 応 溶 液 が
緑 色 か ら榿 色 に 変 化 し た 。TLCで 原 料 の 消 失 を確 認 した の ち 、10%ア ン モ ニ ア
水 溶 液(20mL)、ジ エ チ ル エ ー テ ル(20mL)を加 え 、 空 気 雰 囲 気 下 に終 夜 撹 拝 した 。
混 合 物 を水 で 希 釈 し、 ジ エ チ ル エ ー テ ル(5mLx4)に よ っ て 抽 出 、 合 わ せ た 有 機
層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 に 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し、 減 圧 下 に 溶 媒 を留 去
した 。残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン/メ タ ノ ー ル(100:1)を溶 媒 と した シ リ カ ゲ ル カ ラ




























4一シ ア ノ ー3一フ ェ ニ ル イ ソ キ ノ リ ン4の 合 成
　 1と ベ ン ゾ イ ル ア セ トニ ト リ ル2eの 縮 合 に よ っ て 得 ら れ る 。方 法 は 上 記 の3
の 合 成 に 準 ず る が 、 ア ン モ ニ ア 水 を 使 用 し な い 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ







(2一ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ メ チ ル)ベ ン ジ ル シ ア ニ ド5の 合 成
　 1と ベ ン ゾ イ ル ア セ トニ ト リ ル2eの 反 応 に よ っ て 得 ら れ る 。 合 成 法 は 上 記
の3の 合 成 に 準 ず る 。 構 造 は1>一(2一プ ロ モ ベ ン ジ ル)ベ ン ズ ア ミ ドか ら 別 途 合 成






触 媒 量 のCuBrに よ る3aの 合 成
　 1(0.233g,1.0㎜ol)、2a(0.198　g,3,0㎜ol)、　CuBr(14.3　mg,0.01㎜ol)を
DMSO(5　mL)、28%アン モ ニ ア水(5　mL)、テ トラ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン(TMEDA,
1mL)の混 合 溶 液 に 加 え 、 空 気 中 に お い て3日 間 撹 拝 し た 。1の 消 失 をTLCで 確
認 後 、 上 記 と同 様 の 後 処 理 を行 い3aを0.142　g(84%)得た 。
N-(2一ヨ ー ドベ ン ジ ル)-2一シ ア ノ ア セ トア ミ ド7の 合 成
　 N一置 換2一 ヨ ー ドベ ン ジ ル ア ミ ン6(5.0㎜ol)と シ ア ノ酢 酸(0.55　g,6.5㎜ol)
のD憾(3凪)溶 液 に 、 ジ エ チ ル ポ ス ホ リル シ ア ニ ド(1.lg,6.5㎜ol)、ト リエ チ
ル ア ミ ン(1.2g,12㎜ol)を氷 冷 下 加 え た 。30分 後 に 氷 冷 槽 を は ず し、 室 温 ま で
昇 温 し な が ら さ ら に 撹 拝 を 続 け た 。4時 間 後 に 反 応 溶 液 を ベ ン ゼ ン(20mL)で希
釈 し、 有 機 層 を 分 離 後 、 飽 和 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 、水 、5%塩 酸 、飽 和 食 塩 水(各
10mL)で順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 した 。 減 圧 下 に溶 媒 を留 去
し て 得 ら れ る 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル を 溶 媒 と して 再 結 晶 ま た は シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し7を 得 た 。





























2V一エ チ ル ー1>一(2一ヨ ー ドベ ン ジ ル)-2-(4一メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ポ ニ ル)ア セ トア ミ ド
7fの 合 成
(2一ヨ ー ドベ ン ジ ル)エ チ ル ア ミ ン6b(2.09,7.3㎜ol)と ピ リ ジ ン(1.79,22
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㎜ol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン(20皿)中 に1容か し、 塩 化 ク ロ ロ ア セ チ ル(1.1g,9.5
㎜ol)を 氷 冷 下 に 滴 下 し た 。室 温 ま で 昇 温 し 塒 間 撹 拝 した 後 に飽 禾吠 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 を 加 え 反 応 を 終 結 さ せ た 。水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン(10mLx2)で抽 出 後 、
合 わ せ た 有 機 層 を5%塩 酸 と飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、無 水 硫 酸 ナ トリ ウ ム で 乾 燥 、
減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し て 無 色 油 状 の1>一(2一ヨ ー ドベ ン ジ ル)-1>一エ チ ル ー2一ク ロ ロ ア
セ トア ミ ド3g(2.1g,6,3㎜ol)の粗 精 製 物 を 得 た 。 こ れ を そ の ま ま エ タ ノ ー ル
(20mL)に溶 か し、4一メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル フ ィ ン酸 ナ トリ ウ ム 四 水 和 物 を加 え(3.2
g,13㎜ol)終夜 還 流 させ た 。 水(30皿)で 希 釈 し、 ベ ン ゼ ン(20証x2)で 抽 出 後 、
合 わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ トリ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 下 に
溶 媒 を 留 去 した 。 ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル 混 合 溶 媒 を溶 離 液 と し た シ リ カ ゲ ル カ







ア ミ ド7よ り3(2H)一イ ソキ ノ リノ ン8へ の 環化
典 型 例 と して、4一シ ア ノー2一エ チ ルー3(2H)一イ ソキ ノ リ ノ ン8bの 合 成 に つ い て
述 べ る。
アル ゴ ン雰 囲気 下 に、水 素 化 ナ トリウ ム(60%オイ ルサ スペ ンジ ョン,40mg,
1㎜ol)をヘ キサ ンで 二 度 瀞 した後 、D㎜(2皿)に 懸 濁 させ 、N-(2一ヨー ドベ ン
ジ ル)-N一エ チ ル ー2一シ ア ノ アセ トア ミ ド7b(164mg,0.5㎜ol)を加 え た。室 温 で10
分 間撹 拝 し、 引 き続 い てCuI(143mg,0.75㎜ol)を加 え120℃ で3時 間撹 拝 し
た。TLCに よ り7bの 消失 を確 認 した後 に室 温 まで 空冷 し、水(20mL)で希 釈 、
濾 過 した、濾物 を水(20mLx3)で洗 浄 後 、ソ ックス レー抽 出器 を用 い て有 機 物 を
ベ ンゼ ン(50mL)中に取 り出 した。 一 方 、 濾 液 と洗 液 か らベ ンゼ ン(20mLx2)で
抽 出 を行 い、 飽 和 食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 した 。両 べ
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ン ゼ ン 溶 液 を 合 わ せ 、減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し 、ク ロ ロ ホ ル ム/メ タ ノ ー ル(200:1)
混 合 溶 媒 を 溶 離 液 と し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 黄 色 の 固




























2一エ チ ル ー4-(4一メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ポ ニ ル)-1,4一ジ ヒ ド ロ ー3(2H)一イ ソ キ ノ リ ノ ン
9fの 合 成
ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ヘ キ サ ン で 洗 浄 し た 水 素 化 ナ ト リ ウ ム(5.50㎜ol)に
HMPA(2.5mL)、N-(2一 ヨ ー ドベ ン ジ ル)一くr一エ チ ル ー2-(4一メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ポ ニ
ル)ア セ トア ミ ド7f(1.149,2.50㎜ol)を加 え た 。 室 温 で10分 間 辮 し て 水 素 の
発 生 の 終 了 を 確 認 後 、CuI(0.96g,5.50㎜ol)を加 え120℃ で6時 間 撹 拝 し た 。後
処 理 は 上 記 の8の 合 成 の 場 合 と 同 様 に 行 い 、1,4一ジ ヒ ド ロ ー3(2、の 一イ ソ キ ノ リ ノ ン






4一シ ア ノ ー2一エ チ ル ー3(2H)一イ ソ キ ノ リ ノ ン8bの 水 素 化 に よ る4一シ ア ノー2一エ チ ル ー
1,4一ジ ヒ ドロー3(2劫一イ ソ キ ノ リ ノ ン9bの 合 成
過 剰 のLi㎜[4(29.1mg,0.768㎜ol)のT田(3皿懸 蜀液1こ、氷 冷 下8b(76.1mg,
0.384㎜ol)を加 え 、 そ の ま ま2.5時 間 撹 拝 し た.5%塩 酸(20皿)を 加 え て 反 応 を
終 結 さ せ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン(20mLx3)で抽 出 後 、有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、無
水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 した 。 減 圧 下 に溶 媒 を 留 去 し、 残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム を
溶 離 液 とす る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に よ っ て 精 製 、9bを 黄 色 が






ヨ ー ドア レ ー ン11の ス ル ホ ン化 に よ る非 対 称 ジ ア リ ー ル ス ル ホ ン12の 合 成
1)ス ル フ ィ ン酸 ナ ト リ ウ ム と ヨ ウ 化 銅(1)を用 い る 手 法
典 型 例 と し て 、4-(フェ ニ ル チ オ)フ エ ニ ル(4一メ チ ル フ ェ ニ ル)ス ル ホ ン12bf
の 合 成 に つ い て 述 べ る 。
ア ル ゴ ン雰 囲 気 下 に お い て 、 フ ェ ニ ル(4一ヨ ー ド フ ェ ニ ル)ス ル フ イ ド11f
(0.31g,1。0㎜ol)、4一メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ン酸 ナ ト リ ウ ム 四 水 和 物(0。40g,
1.6㎜ol)、CuI(0.299,15㎜oI)をD憾(3皿)に加 え 、110℃ で6時 間 撹 拝 した 。
初 期 の 反 応 混 合 物 は 緑 白色 を呈 して い た が 、 徐 々 に 赤 茶 色 に 変 わ っ た 。 空 冷 後
に 水(10mL)とベ ン ゼ ン(10mL)によ っ て 希 釈 し、不 溶 性 の 化 学 種 を 濾 過 に よ っ て
除 い た 。水 層 か らベ ン ゼ ン(10mLx2)で抽 出 、各 有 機 層 を 合 わ せ 飽 和 食 塩 水 で 洗
浄 、 無 水 硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 し た 。 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し、 残 渣 を ヘ キ
サ ン/酢 酸 エ チ ル(4:1)を溶 離 液 と す る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に
よ っ て 精 製 、(4一フ ェ ニ ル チ オ)フ ェ ニ ル(4一メ チ ル フ ェ ニ ル)ス ル ホ ン12bfを 無 色




2)銅(II)ビス(ア レー ンス ル フ ィ ナ ー ト)17bを 用 い る 手 法
17bの 調 製
塩 基 性 炭 酸 銅(apProx.CuCO3・Cu(OH)2・H20;12.09,0.05mol)と過 剰 の4一メ チ
ル ベ ン ゼ ン ス ル フ ィ ン酸(46.9g,0.30mol)をTHF(100mL)に加 え 、 室 温 で 終 夜 撹
搾 し た 。 不 溶 性 の 粉 末 を 濾 取 、THFで 繰 り返 し洗 浄 後 に 室 温 で 真 空 乾 燥 した 。
得 られ た 緑 白色 の 粉 末 を そ れ 以 上 の 精 製 は 行 わ ず に 以 下 の 反 応 に 用 い た 。IR
(KBr)1644,997,936㎝'1
ス ル ホ ン化 の 典 型 例 と して 、4-(フェ ニ ル ス ル フ ィ ニ ル)フ ェ ニ ル(4一メ チ ル フ
ェ ニ ル)ス ル ホ ン12bgの 合 成 につ い て 述 べ る 。
ア ル ゴ ン雰 囲 気 下 、DMF中 に4一ヨ ー ドジ フ ェ ニ ル ス ル ポ キ シ ド11g(0.33g,
1.0㎜ol)、17b(0.349,0.75㎜ol)を加 え 、110℃ に お い て6時 間 撹 拝 した 。 前
法 と 同 様 の 後 処 理 に よ り、(4一フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ニ ル)フ ェ ニ ル(4一メ チ ル フ ェ ニ
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ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン12aa:colorlessplates;1HNMRδ7.45-7。61(叫6H),7.95(d,」
=8.lHz,4H);MS(EI)規 々(%)218(18,M),125(100).
ビ ス(4一メ チ ル フ ェ ニ ル)ス ル ホ ン12bb:colorlesscrystals;1HNMRδ2.39(s,6H),
7.29(d,」=8.6Hz,4H),7.82(d,」=8.6Hz,4H);MS(EI)η2々(%)246(24,M+),
139(100).





































ジ ス ル ポ ニ ル ア レ ー ン19の 合 成 は 、上 記 の ス ル ホ ン 化 法1)に 従 っ て 行 っ た 。
4一メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル フ ィ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、CuIは 基 質 の ジ ヨ ー ド ア レ ー ン18
に 対 し そ れ ぞ れ3.2、3.0当 量 用 い た 。

















ヨ ー ドア レ ー ン11の チ オ シ ア ノ化 に よ る ア リー ル チ オ シ ア ナ ー ト13の 合 成
典 型 例 と し て チ オ シ ア ナ トデ ュ レ ン13kの 合 成 に つ い て 述 べ る 。
ア ル ゴ ン雰 囲 気 下 、D憾(5凪)に ヨ ー ドデ ュ レ ン11k(0.52g,2.0㎜ol)、
CuSCN(0.24g,2.0㎜ol)、KSCN(0.19g,2.0㎜ol)を加 え140℃ ま で 昇 温 し た 。
12時 間 撹 拝 後 に 空 冷 し、水(10mL)とベ ンゼ ン(10mL)によ っ て 希 釈 、生 じ た 不 溶
性 の 化 学 種 を セ ラ イ ト層 を通 して 除 い た 。水 層 か らベ ン ゼ ン(10mLx2)で抽 出 、
各 ベ ン ゼ ン 溶 液 を 合 わ せ 水(20mL)、飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム に よ り乾 燥 し た 。 減 圧 下 に溶 媒 を 留 去 し、 オ イ ル 状 の 残 留 物 を ヘ キ サ ン を
溶 離 液 とす る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 、 チ オ シ ア ナ
トデ ュ レ ン13kを 無 色 の 固 体 と し て 得 た(57%)。さ ら な る 精 製 は ヘ キ サ ン/ジ




(4一メ チ ル フ ェ ニ ル)チ オ シ ア ナ ー ト13b:colorlesson[96a】;1H㎜δ2.38(s,3H),
7.24(d,ノ=8.3Hz,2H),7.43(d,!=8.3Hz,2H);IR(NaCl)2157,1493cm4
(4一メ トキ シ フ ェ ニ ル)チ オ シ ア ナ ー ト13d:colorlesssohd,mp32-33℃(ht.33-35
℃[117],47-48℃[96a];1HNMRδ3.83(s,3H),6.95(d,」ニ8.9Hz,2H),7.51(d,ノ
=8.9Hz,2H);IR(NaCl)2157,1495,1254㎝'1;MS(EI)配∠z165(100,M+),150(80).















(4一ク ロ ロ フ ェ ニ ル)チ オ シ ア ナ ー ト131:colorless　solid,mp31-32℃(lit.　[96a]32-34
℃);1H-NMRδ7.39-7.51(m,4H);IR(NaCl)2161,1478,1092㎝一1.
同様 の 反 応 条 件 で1>一エ チ ルー2一ヨ ー ドベ ンズ ア ミ ド11mをCuSCNIKSCNと
作 用 させ る と、2一エ チ ル ー1,2一ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ0ル ー3(2恥一オ ン25[118]が黄 色 が
か っ た 油 状 物 と して 得 られ る 。収 率52%。1HNMRδ1.38(t,」ニ7.2Hz,3H),3.96
(q,J=7.2Hz,2H),7.3-7.7(m,3H),8.0-8.1(m,1H);IR(neat)1650cm冒1
ヨー ドア レ0ン11と ア レー ンチ オ ス ル ポ ナ ー トとの縮 合 に よる ジ ア リー ル チ
オ ス ル ポ ナ ー ト14の 合 成 。
典 型 例 と して、4一メチ ル ベ ン ゼ ンチ オ ス ル ホ ン酸 一S-(2,3,5,6一テ トラ メチ ル)
フ ェ ニ ル エ ス テ ル14bkの 合 成 につ い て述 べ る。
ア ル ゴ ン雰 囲気 下 に、DMF(6　mL)、4一メチ ル ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸 ナ トリウ ム
無 水 物 、1.07g,6.O　mmol)と単 体 硫 黄(0.19g)を室 温 で30分 間灘 し、 無 色 の溶
液 を得 た。 そ こへCuI(0.76g,4.O　mmol)、ヨー ドデ ュ レ ン(1.04g,4.0㎜ol)を加
え 、100℃ に て6時 間撹 拝 した。空 冷 後 に水(10mL)とベ ンゼ ン(10mL)によっ て
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希 釈 し、不 溶 性 の 化 学 種 を セ ラ イ ト層 を 通 し て 除 い た 、水 層 か らベ ン ゼ ン(10mL
x2)で抽 出 、各 ベ ン ゼ ン溶 液 を合 わ せ 水(20mL)、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、無 水 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム に よ り乾 燥 し た 。 減 圧 下 に溶 媒 を 留 去 し、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 した 。 溶 離 液 は最 初 は ヘ キ サ ン の み で 始 め 、 未
反 応 の11kを 流 出 さ せ た 後 に酢 酸 エ チ ル の 比 率 を徐 々 に 上 げ 、 残 りの 生 成 物 を
分 取 した 。 精 製 さ れ た4一 メ チ ル ベ ンゼ ンチ オ ス ル ホ ン酸 一s-(2,3,5,6一テ トラ メ チ





4一メ チ ル ベ ンゼ ンチ オ ス ル ホ ン酸5「-4一メ チ ル フ ェ ニ ル エ ス テ ル14bb:且H-NMR　S
2.38(s,3H),2.43(s,3H),7.12-7.27(m,6H),7.47(d,.1=8.4Hz,2H);IR(KBr)
1323,1138㎝'1;MS(EI)m/z　278(5,M+),139(100).





同様 の 反応 条件 で1>一エ チ ルー2一ヨ0ド ベ ンズ ア ミ ド11mを4一メ チ ルベ ンゼ ン
ス ル ホ ン酸 ナ トリウ ム無水 和 物 、単 体 硫 黄 と作 用 させ る と、2一エ チ ルー1,2一ベ ンズ
イ ソチ アゾ ー ルー3(2H)一オ ン25が 得 られ る。 収率98%。
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第二部 銅 を媒介 とした1一ハロアルキンの求核置換反応
1.序 論
式23の よ うに表 され る1一ハ ロ ア ルキ ンの求 核 置 換 反応[119,120]は、 ハ ロ ア
ル カ ン、 ハ ロ ア ル ケ ン、 ハ ロ ア レー ン等 の置 換 反 応 に比べ 、 そ の進 歩 、研 究 は




1899年、Nefによ り種 々 の ア セ チ レ ン誘 導体 の合 成 、反応 性 に関 す る論 文 が
著 され て お り、そ の 中で1一ハ ロア ル キ ンの 反応 につ い て多 くの記 述 が あ る[121]。
彼 は ヨ0ド エ チ ニ ル ベ ンゼ ン を始 め とす る数種 の1一ハ ロ ア ル キ ン に対 し、KOH、
EtONa、KCN、アニ リ ン、三級 ア ミン とい った 求核 的 な試 剤 を作 用 させ たが 、望
ん だ置 換 生 成 物 は ほ とん ど得 られず付 加 、加 水 分 解 、 ポ リマ ー生 成 とい っ た 結
果 に終 わ って い る。 わず か にマ ロ ン酸 エ ス テ ル と亜 鉛 粉 末 を ヨー ドエ チ ニ ル ベ
ンゼ ン と作 用 させ た と きの生 成 物 につ い て 、(フェ ニ ルエ チニ ル)マロ ン酸 エ ス テ
ル と(フェニ ル ビニ ル)マロ ン酸 エ ス テ ルの 混合 物 が 生 成 したの で は ない か 、と予
想 して い る が確 実 な証 拠 は得 て い ない[121]。1926年にGrignardらが 発 表 した論








彼 らは1一ハ ロア ル キ ン に、同 じ炭 素 骨 格 を持 つ アル キ ニ ルGrignard試薬 を作
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用 させ、カップリング生成物 として対称1,3一ジインを得ているが(式24a)、非対
称1,3一ジインが同じ手法で選択的に得 られるか どうかはハ ロゲンー金属交換 が
起 こる可能性 を考えると多分 に疑わ しい。また、同著中にある式24bは1一ハ ロ
アルキ ンの反応性の一つの側面 を示す好例であろう[122]。
1943年に ㎝ らにより、確実 にクロスカップリングと言える、ナ トリウムエ







てようや く達成された。それはDMF等 の非プロ トン極性溶媒の普及に因るとこ
ろが大 きい。㎜erら は1一ハロアルキンがチオラー トアニオンと速やかに反応 し
てアルキニルスルフィ ドを与えることを見出 したが(式26)[124]、興味深いこと
に、その場合の反応性はむ しろハロアルカンなどよりも高いことが明 らかにな









しその 中には、低い変換率[135】、付加、プロ トン化、二量化 といった副反応
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[125,132,135,136]、生 成 物 の 不 安 定 性[127,137]等に よ り十 分 な 収 率 が 得 ら れ な い
例 も含 ま れ て お り、 他 の 有 機 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 の 場 合 に 比 べ て 合 成 面 に お け る 応

























































































































近 年 、炭 素 求核 種 と1一ハ ロア ル キ ンの ク ロス カ ップ リ ング に よ る炭 素 一炭 素
結 合 生 成 反 応 が 、銅 、 パ ラジ ウム等 の 遷 移金 属 を使 用 す る 手 法 を 中心 に発 展 し
つ つ あ る[138]。銅 を用 い るCadiot-Chodkiewiczジイ ン合 成[139,140]、Sonogashira
反 応 の 条件 を用 い る ジ イ ン合 成[141]、Stille反応 の条 件 を用 い る有 機 ス ズ との カ
ップ リ ン グ[142]等が 、 ア セチ レ ンを含 む炭 素 骨 格 の 良好 な合 成 法 と して しば し
ば用 い られ る よ う に な っ た。 また 、Grignard試薬 【143]、有 機 ホ ウ素[144]、有 機
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亜鉛[145]、有 機 ジル コニ ウム[146】と1一ハ ロ ア ル キ ン との カ ップ リ ン グ につ い て
も銅 、 ニ ッケ ル 、 パ ラ ジ ウム を媒 介 と した成功 例 が知 られ る 。 そ こで 、先 に触
れ たヘ テ ロ元 素 求核 種 につ い て も遷 移 金 属 の媒 介 に よ り効 果 的 に働 くもの が あ
る の で は ない か と思 わ れ た が 、遷 移 金 属 が1一ハ ロ アル キ ンの置 換 の鍵 とな っ た
例 は 、 申請者 の調 べ た 限 りチ オ ホ ス フェ ー トアニ オ ン(RO)2P(0)S一に よる チ オ リ





式28の反応 はCuClの添加 によって初めて進行 し、s一アルキニルエステルを
与 える。CuClを加えない対照実験では全 く生成物は得 られていない[134]。
アルキンの三重結合は一般に遷移金属 に対する良い π配位子 として働 くた
め口49]、1一ハロアルキンと銅化合物 との接近はハ ロアレー ンの場合 よりもはる
かに容易 と考 えられる。従 って、式23の形式の反応に関して良い結果が得 られ
ていなかったヘテロ元素求核種 を適用する際、その求核種 を配位子に持つ銅化
合物 を利用することによって反応が実現、あるいは効率化 される可能性は大 い
に期待できる。また、1一ハ ロアルキンの合成法 も進歩 してお り[150-156】、アセチ
レン合成の原料 としての魅力は増 している。
本研究における狙いは、1一ハロアルキンとの縮合が未だ成功 していないヘテ
ロ元素求核種 について銅化合物を用いた検討 を行い、新規 な置i換反応を開発す
ること、そ して可能 な系について機構 を検討することで、銅が どの ような形式
で反応 に関わっているか推定することである。その結果、Scheme9に示す新規

































































さらにこれ らの反応の機構 を検討 した結果から、銅化合物 とハロアルキンの
問の電荷移動 と、それによって生 じるラジカル性中間体を含む反応機構 を提 唱
する[157]。
2.結 果 と考 察
2-1.ハ ロゲ ン化 銅(1)を用 い た アセ チ レ ン炭 素 上 のハ ロゲ ン交 換 反 応
ア セ チ レ ン炭 素 上 の ハ ロゲ ン交 換 反 応 の 試 み は今 ま で幾 つ か の研 究 例 が あ
るが 、満 足 で きる結 果 は得 られ て い ない 。1931年にTruchetは「ハ ロゲ ン原 子 を
よ り重 い別 の原 子 に 置 換 す る こ と は通 常 の 方法 で は 不 可 能 で あ る」 と記 し た
[158]。Murrayらは ア セ トン還 流 下 、 ク ロ ロエ チ ニ ルベ ンゼ ン に ヨウ化 カ リウ ム
を作 用 させ たが 、 ハ ロ ゲ ン交換 は全 く起 こ らな か っ た と報 告 して い る[159]。
Tanakaらは 、熱DMSO溶 液 中 にお い て1一プ ロモ ア ル キ ンに塩 化 テ トラエ チ ル ア
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ンモニウムを作用 させ1一クロロアルキンを得たが、その収率や基質の変換率は
低 く、また、脱ハ ロゲン化 を受けた末端アセチレンを副生物 として伴 っていた(式
27a)[135]。この系 に水 を共存 させる と系中でアニオン性中間体 がプロ トン化 を

















彼 ら は1一ク ロ ロ アル キ ン と臭 化 テ トラエ チ ル ア ンモ ニ ウ ム を用 い た逆 方 向
の 反応 も試 み てい る が 、交 換 生 成 物 は得 られ て い な い。 こ れ らの 結 果 は ハ ロ ゲ
ン化 物 イ オ ン と1一ハ ロ アル キ ンの 問 の反応 性 が非 常 に低 い こ とに因 る もの と思
わ れ た ため 、 今 回、 ア ル キ ン との親 和 性 が期 待 で きるハ ロ ゲ ン化 銅(1)の使 用 に
よ りハ ロゲ ン交 換 の 効 率 化 が 実現 で きるか どうか検 討 を行 っ た。
アセ トニ トリル は、難 溶性 の ハ ロゲ ン化 銅(1)を溶 かす 点 で特 徴 的 な溶 媒 で あ
る 。今 回 まず3種 のハ ロゲ ン化銅(1)(CuI,CuBr,CuCl)それ ぞ れ の ア セ トニ トリ
ル溶 液 にハ ロエ チ ニ ルベ ンゼ ン27・29aを加 え、交換 反応 が 進 行 す る か観 測 した
(Table11、Entries1-4,ll,12)。す る と、臭 化 物28aにCulを 作 用 させ た場 合 にの
み 、交 換 が 特 異 的 に進 行 して ヨウ化物27aが 得 られ る事 が分 か った(Entry3)。こ
こで 、Tanakaらの 結 果(28a→29a)[135]とは逆 方 向 の 選択 性 を示 した こ とは興












































































































































溶媒 としてはアセ トニ トリル以外 にベ ンゼ ン、塩化 メチレン、THF、DMFも
検討 したが、CuIが溶けない前二者中では交換反応自体がほとんど進行せず、銅
塩の溶解度が重要な素因であることが分かった(Entries　5,6)。DMF中で行 うと反
応の進行 に従 って均一な溶媒 となり、その際28aの消失はむ しろアセ トニ トリ
ル中の場合 よりも速かったのだが、交換生成物27aの収率は逆に低下 した(Entry
58
8)。ア セ トニ トリル 中室 温 下 で 、銅 塩 に代 え て カ リウ ム塩 や テ トラエ チ ル ア ンモ
ニ ウム塩 を用 い た実 験(27a+K8rま た はEt4NBr、28a+KI、KCI、Et4NI、ま
た はEt4NC1)では、 全 く交換 反応 は観 測 され なか った 。 しか し28aに 、 当量 の
KIと触 媒 量 のCuBrを加 え る とゆ っ く り27aを 与 え る よ うに な り、銅 が重 要 な
役 割 を果 た してい る こ とが 分 か った(Entry10)。
この ハ ロゲ ン交 換 を様 々 な1一プ ロモ ア ル キ ン28a・iに対 し試 み、対 応 す る1一


















































































28a・cの反 応 か らは副 成 物 と して1,3一ジ イ ン31a・cが単 離 され た 。 一 方 で 電
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子 供 与 基 を持 つ 基 質28d・h、脂 肪 族 の28iは同様 の ジ イ ン を与 え な か っ た 。289
を基 質 と した場 合 、Tablellの結 果 とは逆 にDMFの 使 用 に よっ て279の 収 率 が
若 干 向 上 した(Entry　8)。
合 成 的 な観 点 か ら見 る と、この交 換 反 応 は アル デ ヒ ドか ら1一ヨー ドア ル キ ン
へ の変 換 に新 しい 道 をつ け る もの と言 え よ う。 アル デ ヒ ドを 出発 と してCorey
らの手 法 で得 られ る1,1一ジブ ロモ オ レフ ィ ンの脱HBr化 に よ り、官 能 性 の1一プ
ロ モ ア ル キ ンは容易 に調 製 で き[151,152]、本 ハ ロゲ ン交 換 に よ り1一ヨー ドア ル
キ ンへ 変 換 され る。1一ヨー ドアル キ ンは一般 に、Sonogashira型カ ップ リ ング[141]、
S1曲e型カ ップ リ ング[142]、及 び以 下 に述 べ るス ル ホ ン化 の基 質 と して1一プ ロ モ
ア ル キ ン よ り も適 して い る。
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2-2.ス ル フ ィ ン酸 銅 を用 い た アル キ ニ ルス ル ホ ンの 合 成
アルキニルスルホンは、有機合成上重要な中間物質であ り、例 えばジエノフ
ィル[15◎】、ジポラロフィル[161]として働 く環化反応のユニ ッ1　[　162]、また、付
加反応、還元反応 による立体選択的 なビニルスルホン[163,164]、アルキルス ル
ホン[16S]合成の原料 などとしての多 くの用途が知 られている。また、スルホ ン




ったものが知 られているが、いずれ も官能基選択性あるい は原料の得やすさの
点で一般性 に欠けるきらいがあり、アルキニルスルホンの有用性 を考 えるとさ
らに新 しい手法の開発が求められる。第一部の中で述べたように、スルフィン
酸の塩 はハ ロアルカ ンに対す る求核的 なスルホ ン化剤 として広 く用い られ る
[74]。また本研究において、不活性なハロアU一 ンに対 しても銅化合物の利用に
よりスルホン化剤 としてはたらくことが明 らかになった。しか し、1一ハロアルキ
ンに対する置換反応についてはこれまでその研究例が皆無であった。
まず ヨ0ド エ チ ニ ル ベ ン ゼ ン27aを 基 質 と した ス ル ホ ン化 の 検 討 結 果 を
Table13に示 す 。DMFあ るい はTHFを 溶 媒 と して、P一トル エ ンス ル フ ィン酸 ナ
トリ ウ ム15bの み を1一ヨー ドア ルキ ン27aに 作 用 させ た とこ ろ、期 待 され た ア
ル キ ニ ルス ル ホ ン30aは 得 られ た もの の 、 そ の収 率 は低 か っ た(Entries1,2)、
Cul、CuCN、Cu(OAc)2、Cu(acac),とい った各 種 銅 塩 を加 えた試 み で は 、 ス ル ホ
ン30aの 収 率 に は期 待 通 り若 干 の 向 上 が見 られ たが 、 同時 に1,3一ジ イ ン31aも
副 生 して きた(E蕪ies3-7)。そ こで 引 き続 き検 討 を重 ね た結 果 、 最 終 的 に ビス(ρ一
トル エ ンス ル フ ィ ン酸)銅(H)17bが有効 で あ る こ と を見 出 した。
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Table 13. Sulfonylation of  1-Iodoalkyne 27a with 4-Methylbenzenesulfinates. 
The Effect of Reagent Types and Solvents on the Product  Yields  a>
entry  reagent  (eq uiv)b)
conditions  yield/%d)

























 TosNa  (1.2),  Cul (1.0) 
 TosNa  (1.2),  CuI (0.1) 
 TosNa  (1.2), CuCN (1.0) 
TosNa (1.2), Cu(OAc)2 (1.0) 








 Cu2 carbonate (0.335) 
TosNa (1.34),  MeS03H (1.34), 
 Cu2 carbonate (0.335) 
TosNa (1.34), 





 Tos2Cu (1.0)M 








































































































































a) All reactions were carried out using 27a (1.0 mmol) in the given solvent (3.0 mL). b) TosNa = sodium 
4-methylbenzenesulfinate 15b; Tos2Cu =  copper(II) bis(4-methylbenzenesulfinate) 17b; TosH = 
 4-methylbenzenesulfinic acid;  Cu2 carbonate = commercial basic copper carbonate of approximate 
composition  CuCO3•Cu(OH)2•1120. c) Abbreviations M and U refer to magnetic stirring and ultrasonic 
irradiation, respectively. d) Isolated yield.
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17bの当量 は、小 過剰 量(27aに対 し0.67当量)の使 用 が 最 も良 い 収 率 を与 え
(Entry13)、そ れ よ り増 減 させ た 時 は と も に若 干 の 収率 低 下 が見 られ た(Entries
ll,18)。17bは塩 基 性 炭 酸 銅 とス ル フ ィ ン酸 か ら簡 単 に得 られ るが 、これ を系 中
で調 製 して も30aの 収 率 へ の 影響 はわず か で あ った(Entries14,15)。しか し、 ト
ラ ンス メ タ レー シ ョンの試 み は うま く行 か なか った(Entry16)。溶 媒 に つ い て は
様 々 な ものが 利 用 可 能 で あ る こ とが分 か っ たが 、検 討 した 中 で はTHFが 最 も高
い 収 率 を与 え た。THF中にお い てス ル ホ ン化 は終 始不 均 一系 で進 行 す る の だ が 、
そ こ で は ジ イ ン31aの 生 成 が ほぼ抑 え られ、 また 反応 後 の後 処 理 も銅 塩 を簡 単
に濾 別 で きる こ とで 簡 略 化 され た。 こ の不 均 一 系 で は反応 が か な り遅 くな っ た
が 、 超 音 波 照 射[172]によっ て埋 め 合 わせ る こ とが で きた(Entriesl2,13)。また 、
プ ロ トン性 の水(Entry10)、酢 酸(Entry17)の中 で も30aが 主生 成 物 とな っ た こ と
は非 触 媒 条 件 下 の反 応(例:式27)と 比 べ た場 合 、特 に機構 的 な意 味 にお い て 非
常 に興 味 深 い 。銅 以 外 の遷 移 金属 の塩 、AgOAc、Ni(acac)2、Fe(acac)3、Co(acac)2、
PdClzにつ い て も同様 の検 討 を行 った が、 好 ま しい 結 果 は得 られ な か っ た 。
本 法 に よ り、様 々 な種 類 の アル キ ニ ル ア リー ルス ル ホ ン30を 、対 応 す る1一
ヨー ドア ル キ ン27よ り得 る こ とが で きた(Tablel4)。17b以外 の ス ル フ ィ ン酸 銅
(II)はす べ て系 中 で調 製 して用 い た 。全 体 の傾 向 と して 、 アル キ ン上 の 置換 基 が
収 率 に与 え る影 響 の 方 が 、 ス ル フ ィ ン酸 上 の それ よ り も多 少 大 きい よ う に見 え
る 。原 料 と して1一プ ロモ ア ル キ ン28a,i、あ るい は1一ク ロ ロア ル キ ン29aを 用
い た場 合 、30の 収 率 は大 き く低 下 した(Entries2,3,8)。
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Table 14. Sonochemical Synthesis of 1-Alkynyl Sulfones  30.a) 
      A:  (ArSO2)2Cu 17 
      B:  ArSO2H /  CuCO3•Cu(OH)2•1120
 R—C=C—X 
27,28,29
THF, r.t., ((( . 4 h
 R-CEC-SO2Ar 
    30
entry haloalkyne
sulfinate sulfone





























 PhC  CI 
 PhC=7CBr 
 PhCaCC1 
 4-Me02CC6H4C  a  CI 
 4-NCC.6H4C  a-  CI 
 4-02NC.6H4C  CI 
 C61113C  CI 
 C61113C  CBr 
 2,4,6-Me3C6H2CF--- CI 
 PhCCI 
 PhCE CI 
 PhC  CI 
 PhC  CI 
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a) All reactions were carried out using a mixture of  1-haloalkyne (1.0 mmol), reagent A or B in 
 THF (3.0 mL) at room temperature under sonication for 4 h. b) Reagents A: copper(II) 
bis(4-methylbenzenesulfinate) 17b (0.67 mmol); B: 4-methylbenzenesulfinic acid (1.34 







っているのみである[173]。今回のアセ トニ トリル中のハロゲン交換は終始均 一
系で進行するため、特 に反応式の決定には適当と思われた。
実験結果
大 過 剰 のCuIの存 在 下 、4-(プロモエ チ ニ ル)クロ ロベ ンゼ ン28dは 対 応 す る
ヨ ウ化 物27dに 変 換 され るが 、 そ の際28dの 消費 は式(28)に示 す 擬 一 次 の速 度
式 に従 っ た(Fig.2)。また、cuIの初 期 濃 度[cuI]。を3.oxlo-2Mから7.5xlo-2M
の 問 で 変 化 させ た と ころ、そ れ ぞ れ の場 合 で[28d]の消 費 は 同様 に擬 一 次 の速 度











をCuIの飽和点近 くで行 うと、Fig.5に示す ように式30か ら求められる理論直




 E  4 
     C 
 0 °.icii:1 3 
 C 
 U 




  0 100 200 300 
 Time/102 sec 
Fig. 2. Reaction profile for the iodination of 28d (5.0 x 











Fig.  3. 
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Kinetic  dependence on  CuI concentration. 
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Fig. 5. (a) Kinetic plot under the conditions of near 
saturation f  CuI.  [28d]0 = 2.5 x  10-2 M, in acetonitrile 
at 40 °C. (b) Theoretical plot according toeq 30.
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プ ロ トン源 と して加 え た水 、お よび電子 捕 捉 剤 と して知 られ る1,2一ジ ニ トロ
ベ ンゼ ン(DNB)の添 加 は反 応 に 目立 っ た影響 を与 え なか っ た(Entries2,5)。しか し、
ラ ジ カ ル捕 捉 剤 の1,1一ジ フェ ニ ルエ テ ン、 そ して2,6一ジ(t一ブ チル)-4一メ チ ル フ ェ
ノ0ル(ButylatedHydroxyToluene、BHT)は、27dの 収 率 を か な り低 下 させ た
(Entries3,4)。また 、 プ ロ トン酸 と して酢 酸 、 トリ フル オ ロ酢 酸 、 ピ ク リ ン酸 を
添 加 剤 と した と ころ、27dの 生 成 が ほ ぼ抑 え られ 、代 わ りに トリハ ロ オ レ フ ィ
ン(ArXC=CYBr、Ar=4.CIC6H4、X,Y=1また はBr)の混 合 物 が 計10～40%
程 度 得 られ た。 しか し、 プ ロ ト ン化 され た 生 成 物(ArC≡CH、ArHC=CXY、
ArXC=CHYなど)はせ いぜ い 痕 跡 量 しか観 測 され なか っ た。
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1一プ ロモ ア ル キ ン28a・h,k・mにつ い て競 争 実 験 を行 い、置 換 基 の種 類 や位 置



























































































































そ の 結 果 、 無 置 換 ア リー ル体28a(Entry1)に比べ 、芳 香 環 のパ ラ位 に電 子 吸
引 基 を持 つ 基 質28b,c(Entries2,3)、電 子 供与 基 を持 つ基 質28d・h(Entries4-9)の
い ず れ も、 そ の 消 費 速 度 に漸 増 が 見 られ た 。 メ タ ク ロ ロ体28kは パ ラ体28d
と同程 度 の 速 度 で 消 費 され たが(Entry9)、オ ル トク ロ ロ体281の 消 費 速 度 は 目
立 っ て遅 か った 、オ ル トメチ ル体28mに つ い て も同様 に、対 応 す るパ ラ体28b
に比 べ そ の消 費 は遅 く、 む しろ281と同程 度 で あ っ た。
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Table16の結 果 につ い てHammettプロ ッ トを行 っ た とこ ろ、28aを頂 点 とす














左 右 の 直 線 につ い て ρ値 を見 積 もる と、右 側 の直 線 か ら は+0.35、左 側 に つ
い て はD.18と い う値 が 得 られ る。 この よ う なV字 あ るい はU字 型 のH㎜e賃
プ ロ ッ トは、 ラ ジ カ ルが 関 与 す る反応 につ い て知 られ てい る[175]。
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ハ ロゲ ン交 換 の と き と同様 に、DNBは ほ とん ど効 果 が なか った(Entry4)。ま
た、ヨ ウ化 ス ル ポニ ルArSO21が発 生 して い る と仮 定 した場 合(下記 のScheme10
中、上 段 の機 構 を参 照)の捕 捉 を 目的 と して、 ジ フ ェニ ル アセ チ レ ン、〃備 一ス チ
ルベ ン を加 え た実 験 を行 っ たが 、 然 るべ き付 加 生 成 物 は観 測 され ず 、 ス ル ホ ン
30aの収 率 に も大 きな変 化 は なか った(Entries2,3)。プ ロ トン酸 も この場 合 で は
反 応 に そ れ ほ ど影 響 を及 ぼ さ なか ったが(Entry　5)、水 、酢 酸 につ い て は溶 媒 と し
た 場 合 で も30aが 問 題 な く得 られ て い る(Tablel3、Entries10,17)。一方 興 味 深 い
こ とに、1,1一ジ フ ェニ ル エ テ ン を加 えた場 合 に、ス ル ホ ン30aの 収 率 の低 下 に伴
い2,2・ジ フェ ニ ル エ テ ニ ル(ρ一トリル)スル ホ ン32[176]が得 られ て きた(式31)。
32は 、1,1一ジ フ ェニ ル エ テ ン とス ル フ ィ ン酸 銅17bの み を撹 拝 した対 照 実 験 で



















遷 移 金 属 を用 い な い 一般 的 なsp炭 素 上 の 求核 置 換 反 応 の機 構 につ い て は 、

















HSAB原理 によるところの硬 さ/軟 らか さにより異なり、脱離基や求核種が軟
らかい場合はハ ロゲン原子が攻撃 を受 ける上段の経路[178]が、逆に硬い場合 は
α炭 素が攻撃 を受 け る中段 の経路[124]が好 まれ るよ うになる。 β炭素へ の
Michael型付加から始 まる下段の経路[179]は専 ら、脱離基の脱離性が非常に強い
アルキニルヨー ドニウム塩の置換反応 において見 られる[180]。これ らの機構 を
実験的に区別するために、アルコ0ル 、水などのプロ トン源がプローブとして
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用 い られ る[135,137,181]。例 え ばScheme10中、上 段 の機 構 か らは末 端 ア セ チ レ
ンが 、 中段 の 機 構 か らは α,α一ジハ ロ オ レフ ィ ンが 、下 段 の機 構 か らは α,β一ジ
ハ ロ オ レフ ィ ンが 、 それ ぞれ アニ オ ン性 中 間体 の プ ロ トン化 に よ り生 じる。
今 回 の 銅 塩 が 関 与 す る ハ ロゲ ン交換 の機 構 に つ い て 考 えた 場 合 、 まず こ の





































各 経 路 は、(のCulのC-Br結合 へ の 酸化 的付 加 、 お よび それ に続 く1一ヨー ド
ア ル キ ンの 還 元 的 脱 離 、(b)ヨウ素 が α炭 素 と結 合 す る向 きのCuIの三 重 結 合 へ
の付 加 と、 続 くCuBrの1,2一脱 離 、(c)ヨウ素 が β炭 素 と結 合 す る向 きのCuIの
三 重 結 合 へ の付 加 と、 ヨウ素 の1,2一転 移 を伴 うCuBrの1,1一脱 離 、 を表 して い る。
a-cのい ず れ も、銅 中心 と三重 結 合 間 の錯 化[149]によ る33の 生成 を第 一段 階
と仮 定 す る。 溶 媒 と した アセ トニ トリ ル は配位 性 の 強 い溶 媒 で あ り、 この錯 化
を阻 害 す る可 能 性 が考 え ら れ るが 、 例 え ば1,2一ビス(ト リメ チ ル シ リル)エチ ン
Me3CSiC≡≡CSiMe3の重 ア セ トニ トリル溶 液 に1当 量 のCuBrを 加 え て13C、1H
NMRを 測 定 す る と錯 化 に よ る各 ピー クの低 磁 場 シ フ トが 観 測 され る こ とか ら
[182]、今 回 の 反応 に も π錯体 の 形 成 は仮 定 し得 る。 また式30か ら、CuIまた は
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1一プロモアルキン28を二分子以上含 む機構は主反応 としては無視で きる。
また、1一ハロアルキンをハロアレーンの相似体 と見 なした場合、錯体33中


































これ らが表 して い る もの は 、(4)CuIの段 階 的 な酸 化 的付 加 と、続 く1一ヨー ド
ア ル キ ンの還 元 的脱 離 、(e)37にお け るBfの 銅 上へ の移 動 、 お よび そ れ に続 く
末 端 炭 素 と ヨ ウ 素 と の カ ッ プ リ ン グ[184](intimateelectrontransfer
mechanism[7,llO]、第 一 部 結 論 を参 照)、の ブ リ0な ラ ジ カ ル性 中 間体41-42を
含 むSRN1型連 鎖 反 応[185]、で あ る。 以 上 に示 した経 路ofを 、 今 回の 作 業 仮 説
と して考 え る。
各 中 間体 の うち、 ビニ ル銅35、36は 水 あ る い は プ ロ トン酸 の 共 存 下 で容 易
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に プ ロ トン化 を受 け 、対 応 す る ジハ ロ オ レフ ィ ンRHC=CBrIまた はRIC=CHBr
等 を与 え る と予 想 され る。しか しTablel5のEntries5,6では そ の よ うな生 成 物 は
痕 跡 量 以 上 には観 測 されず に交 換 生 成 物 が得 られ て お り、 従 っ て経 路ｩi、cは少
な くと も主 要 な機 構 で は な い と考 え られ る。 また 、強酸 を用 い たEn位y7,8にお
い て さ え もプ ロ トン化 生 成 物 は ほ とん ど観 測 され て い な い。
また 、経 路 α、0に お け る銅(III)アセチ リ ド中 間体34も 、 同様 の プ ロ トン性
条 件 で は親 化 合 物 で あ る末 端 ア セ チ レ ンRC≡CHあ る い はCadiot-Chodkiewicz
生 成 物 の ジ イ ン31を 与 えて も良 い か と思 われ るが 、28dを用 い た実 際 の結 果 で
はや は り痕 跡 量 以 上 には観 測 され ない ため 、 経路 α、0も また疑 わ しい。
添 加 物 効 果 につ い て さ ら に考 察 す る と、ラ ジ カル捕 捉 剤 に よる は っ き りと し
た収 率 の低 下(Entries3,4)は、38、41のよ うな ラ ジ カル性 中 間体 の存 在 を示 唆 し、
ま た経 路a-cで はそ の 説 明 が 困難 で あ る。 一 方 、DNBが ほ とん ど反 応 に影 響 し
なか っ た事 は 、 フ リー な アニ オ ン ラジ カ ル40、42を 含 む機 構:fを否 定 す る。 ま
た 、 式30か ら も、機 構 プの可 能 性 は低 い 。 この よ う に考 え る と、 経 路ofの 中
で は、eが 最 も添 加 物 効 果 の検 討 結 果 と矛 盾 が ない 。以 下 、 経 路e(Scheme13)




















ン28の 消費を促進 した(Tablel6)。ここで、経路e中 の各 中間体33、37、38
の安定性 について考えると、まず最初の錯体33は 立体的な条件が等 しい限 り、
より電子密度が高い三重結合を持つ方が配位結合が強 くな り、より安定 に存在
す るであろう。続 く37では逆に、電子吸引基を持つ ものがより安定 と考えられ
る。そ して三番 目の中間体38に おいて、電子吸引基、供与基のいずれもその電
気的性質に拘わらず、不対電子を安定化 させる働 きにおいて安定化に有利に働
くことが期待 される。従ってFig.6に現れたV字 型は、28から37ま での前平
衡 を仮定 し、 さらにそれに続 く37から38への臭素の移動の速度差が反映 した




→ArR)において しば しば報告 されてお り、ラジカル性中間体[ArHRrが置換
基の存在により安定化 されるため、 とい う解釈が受け入れ られている[187]。
芳香環のオル ト位 に置換基 を持つ基質281,mを用いた場合、パラ、メタ置換
体 に比べその反応性が低 くなったのだが(Table16、Entries　10,11)、これは、立体
障害で銅塩 とアルキ ンとの錯化が阻害 されたためと考えるのが自然であろう。
飽和点 に近いCul溶液(Fig.5)、溶解性の悪い溶媒(Table11、Entries　5-7)の場合に




の もの につ い てD=+1.15～+2.0、 中段 の もの につ いて ρ=+2.0～
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+5.1)[120]のい ず れ よ り も低 い 。 この事 も また、 イ オ ン性 の 反 応 機構 とは は っ き
りと した 違 い が あ る こ とを支持 す る もの で あ ろ う。
今 回 の 反 応 で1一プ ロ モ ア ル キ ン28か ら1一ヨー ドアル キ ン27へ の 変 換 の み
が特 異 的 に起 こっ た要 因 と して は以 下 の ものが 考 え られ る。1)27-29aの還 元 電
位 は それ ぞ れEP　=　-1.68、-2.00、-2.29V(vsSCE)であ り、27a>28a>29aの順 に
一 電 子 還 元 を受 け や す い[188]。2)結 合 生 成 エ ネ ル ギ ー はCu-Cl、Cu-Br、Cu-1
につ い て そ れ ぞ れ が}2g8=382.8±4.6、331±25、197±21kJmorl、C-Cl、C-Br、
C-1につ い て そ れ ぞ れ が298=397±29、280±21、209±21kJmor1と報 告 され て
い る[189]。1)から、29aは基 質 と して不 適 当 、2)か ら、 臭 素 が 銅 上 へ 移 動 す る
28→27、28→29の 二通 りの組 み 合 わ せ が エ ネ ル ギ ー的 に有利 と予 想 さ れ
るが 、後 者 の 反応 で は経 路eで 仮 定 す る最後 の炭 素 ラ ジ カ ル ーハ ロゲ ン 問の 結
合 生 成 が 、Kochiらが得 た結 果 の よ うに不利 に な って い る のか も しれ ない[184]。
プ ロ トン共存 下 の トリハ ロオ レ フ ィンの 生成(Table15、Entries6-8)につ い て
は類 似 の付 加 反応 が植 村 らに よ って報 告 され て い る。彼 らは ジハ ロ ゲ ン化 銅(II)
を ア ル キ ン化 合物 に作 用 させ 、 ジハ ロ ゲ ン化 生成 物 を高 収 率 で得 て い る[190]。
経 路e中 、 中 間体37あ るい は38か らプ ロ トン性 条 件 下 で ジハ ロ ゲ ン化 銅(II)
の脱 離 が起 これ ば、 そ の銅(II)塩が別 の ア ル キ ン分 子 に対 しジハ ロ ゲ ン化 剤 と し
て働 き トリハ ロ オ レフ ィ ンを与 える か も しれ ない 。
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ス ル ホ ン化 の機 構 につ い て もScheme13と同様 に、Scheme14のよ うな電 荷










1,1一ジ フ ェ ニ ルエ テ ンの 添 加 に よっ て32が 得 られ た こ とは 、ス ル ポ ニ ル ラ ジ
カル の発 生 を強 く示 唆 してい る[176]。従 っ て、 この ス ル ホ ン化 で は還 元 性 の 強
い銅(II)部位 で は な く、ス ル フ ィナ ー ト部 位 と1一ヨー ドア ル キ ン部 位 の 問 で電 荷
移 動 が 起 こっ た可 能 性 が 考 え られ る[191]。Scheme14では 、錯 体43中 の電 荷 移
動 に よっ て ス ル ポ ニ ル ラ ジ カ ル とアル キ ンの アニ オ ン ラジ カ ル 、 も し くは そ れ
に近 い 状 態 が 生 じ、 ヨウ素 が 銅 上 に移 動 した後 に ラ ジ カル 同士 が カ ップ リ ン グ
して 生 成 物30を 与 え てい る。SRNI機構iはDNBが ほぼ 影響 を与 え な い こ とか ら、
また 、 ビニ ル銅 、 ア ル キ ニ ル銅 を中 間 体 とす る機構 は水 、 プ ロ トン酸 が ほ ぼ 影




アルキンとの求核的 カップリングを試みた.そ の中で、幾つかのリンお よび硫




に非担持、あるいはシリカゲル、アル ミナ、セライ ト、粉末状モ レキュラーシ




































銅化合物の三重結合 との親和性 を生か し、アセチ レン炭素上の新規な求核置
換反応 を開発 した。1一プロモアルキンにヨウ化銅(1)を作用 させると1一ヨー ドア
ルキンが、1一ヨー ドアルキンにスルフィン酸銅(II)を作用 させるとアルキニルス
ルホンが得 られる。各反応における添加物効果はともにラジカル性の中間体 の
存在 を示唆 してお り、そこか ら錯体33、あるいは43の 内部で起 こる電荷移動
を鍵 とする機構が考えられた。これまで、sp炭素上の一電子移動型の求核置換
反応 はBunnetらやGamら によって試みられた例があるが[185】、彼 らが主生成







全 て の反 応 は アル ゴ ン雰 囲気 下 で行 った 。超 音 波 照 射 は ア イ ワ理 化 工 業 製 の
超 音 波 洗 浄機AU-10C(60W)を用 い た。 ガス ク ロマ トグ ラ フ ィ0に よる分 析 は
J&W　Scientificキャ ピ ラ リ カ ラムDB-5(φ0.25　mm　x　30　m)を 装 着 した 島津 製 イ乍
所 製 のGC-14Aを用 い て行 った 、NMR、IR、質量 スペ ク トルの 測 定 、 お よび シ
リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィー は 第 一 部 と同 じ機 器 、 手 段 に よっ た。 元 素
分 析 は京 都 大 学化 学研 究所 元 素 分 析 室 に依 頼 した。
THFは使 用 直 前 にベ ンゾ フェ ノ ンケチ ルか ら蒸 留 した もの を用 い た。純 水 、
氷 酢 酸 は和 光 純 薬 よ り購 入 した もの を その ま ま用 い た。 そ の他 の反 応 溶 媒 は 適
当 な乾 燥 剤 を用 い て蒸 留 した後[111]、モ レキ ュ ラー シ ー ブス と と もに保 存 し た
もの を用 い た 。1一ヨー ドアル キ ン27[156a,192]、1一プ ロモ ア ル キ ン28[150-152]、
ク ロ ロエ チ ニ ル ベ ンゼ ン29a[193]はそれ ぞ れ既 知 の手 法 を用 い て合 成 した。 各
ハ ロ ゲ ン化 銅(1)は、市 販 の もの を文 献 の 手 法[111]によ り精 製 後 、反 応 に用 い た。
各 ア レー ンス ル フ ィ ン酸 は対 応 す る ナ トリウム塩 を塩 酸 で 中和 、 あ る い は ア レ
ー ンス ル ポ ニ ル ク ロ リ ドを亜 硫 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 に よ り還 元[194]して 得
た。1,1一ジ フ ェニ ル エ テ ンは使 用 前 に減圧 蒸 留 した。上 記 以 外 の 試 薬 につ い て は
ナ カ ラ イ テ ス ク株 式 会 社 、和 光 純 薬 工 業株 式 会 社 、東 京 化 成 工 業 株 式 会 社 よ り
購 入 した もの を特 別 な精 製 を行 わず に用 い た 。
ヨ ウ化 銅(1)による1一プ ロモ ア ル キ ン28の ヨ ウ素 化
1一プ ロモ ア ル キ ン28(0,SO　mmol)、CuI(0.190g,1.O　mmol)のアセ トニ トリル
(10mL)溶液 を40℃ に て24時 間撹拝 した 。反応 混 合 物 を水(30mL)で希 釈 し、酢
酸 エ チ ル(20mLx3)で抽 出 、合 わせ た油層 を水 と食 塩 水 で洗 浄 し、無 水 硫 酸 ナ ト
リウ ム で乾 燥 した。 減 圧 下 に溶 媒 を留 去 し、残 渣 をヘ キサ ン、 ま た はヘ キサ ン
/酢 酸 エ チ ル 混 合 溶 媒 を溶 離 液 と した シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に
よ っ て精 製 、1一ヨー ドアル キ ン27を 得 た 。
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フ ェ ニ ル エ チ ニ ル ヨ ー ジ ド27a:colorless　oil[197,198];IHNMRδ7.29-7.33(m,3
H),7.41-7.47(m,2H);IR(neat)2170(weak),1489,1443,754,689　cm　';MS(EI)
m/z(%)228(100,M+),101(36).
(4一メ チ ル フ ェ ニ ル)エ チ ニ ル ヨ ー ジ ド27b:colorlesscrystals;mp37-38℃(文献 値
[196]39℃);1HNMRδ2.35(s,3H),7.11(d,」=8.1Hz,2H),7.33(d,ノニ8.1Hz,
2H);IR(neat)2164(weak),1509,816㎝一i;MS(EI)m/z(%)242(100,M+),115(80).





























1一ヨ ー ドー1一オ ク チ ン27i:colorlesson[197];'H　NMR　 S　0.85-0.92(m,3H),1.2-1.6
(m,8H),2.35(t,」=6.9　Hz,2H);IR(neat)2188(weak),1456,1429,1379,1325,
725　cm-1;MS(EI)mlz　236(7,M+),207(9),180(14),165(71),79(100).








ビス(ρ一トル エ ンス ル フ ィ ン酸)銅(H)17bの調 製
塩 基 性 炭 酸 銅(approx.CuCO3・Cu(OH)2・H20;12.Og,0.05mol)と過 剰 のD一トル
エ ンス ル フ ィ ン酸 ナ トリ ウム(46.9g,0.30mol)をTHF(100　mL)に加 え、 室 温 で終
夜 撹 拝 した 。不 溶性 の粉 末 を濾取 、THFで 繰 り返 し洗 浄 後 に室 温 で 真 空 乾 燥 し
た。得 られ た緑 白色 の粉 末 を、そ れ以 上 の 精 製 は行 わず に以 下 の 反 応 に用 い た。
ヨ ー ドア ル キ ン27と17bの 縮 合 に よ る ア ル キ ニ ル ス ル ホ ン30の 合 成
a)別 調 製 した17bを 用 い る 方 法
ヨ ー ドア ル キ ン27(1.O　mmol)、17b(0.39,0.7　mmol)をTHE(3　mL)に加 え 、
超 音 波 を4時 間 照 射 した 。 混 合 物 をTHF(10mL)で希 釈 し、 セ ラ イ ト層 を 通 して
濾 過 、 減 圧 下 に溶 媒 を留 去 した 。 残 渣 を ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル 混 合 溶 媒 を 溶 離
液 と し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し、 ア ル キ ニ ル ス
ル ホ ン30を 得 た 。
b)系 中 で ア レ ー ン ス ル フ ィ ン酸 銅(DI)を調 製 す る 方 法
操 作 は 上 に 準 じる が 、17bの 代 わ り に塩 基 性 炭 酸 銅(0.08g,0.34㎜ol)およ び
ア レ ー ンス ル フ ィ ン酸(1。34㎜ol)を用V・た 。





























































全ての反応 はアセ トニ トリル中、40±1℃の油槽中にて行った。内部標準 と
してビフェニルを用いた。1一プロモアルキンの50%が変換 されるまでに、5～7
87
回反応溶液の一部を採取 し、1:1ヘ キサン/酢 酸エチル混合溶媒で希釈、純
水で二度洗浄 してアセ トニ トリルを除去、不溶物を濾過で除いた後にガスクロ
マ トフラフィーにより分析 した。
1一プ ロモ ア ル キ ン28の ヨウ素化 にお け る競 争 実験
二 種 類 の プ ロモ ア ル キ ン28(各0.25　mmol)と内部 標 準(ビ フェ ニ ル また1よシ
ク ロ ドデ カ ン)をアセ トニ トリル(20　mL)に溶 解 させ 、 引 き続 きCuI(2.5　mmol)を
加 え24±1℃ の 油槽 中 で撹 拝 した 。8回 以 上 反応 溶 液 の一 部 を採 取 し、1:1ヘ
キサ ン/酢 酸 エ チ ル 混合 溶媒 で希 釈 、 純水 で 二度 洗 浄 して ア セ トニ トリル を 除
去 、 不 溶 物 を濾過 で 除 い た後 にガ ス ク ロマ トフ ラ フ ィー に よ り分析 した。
28a・c,e・h,mはパ ラ ク ロ ロ体28dと 競 争 実験 を行 い、 メ タ、 オ ル トク ロ ロ 体
28k,1は無 置 換 体28aと 競 走 させ た。各(kXlkH)。b、の値 は ガス ク ロマ トグ ラ フ ィ
ー にお け る 内部 標 準 と各 臭 化 物 の ピー クの面 積 比 の変 化 を基 に算 出 した 。
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